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Résumé  
Rôle de larginase dans latteinte vasculaire associée à larthrite chez le rat
La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires 
chroniques. Les patients PR se caractérisent par une diminution de l'espérance de vie de 10 à 
15 ans par rapport à la population générale. Le risque cardiovasculaire représente le premier 
facteur de mortalité de cette maladie, et la PR est aujourdhui considérée comme un facteur de 
risque cardiovasculaire indépendant. Cette augmentation de la mortalité dorigine cardio-
vasculaire semble liée à lexistence de processus athéromateux accélérés et exagérés chez le 
patient arthritique. Les données récentes saccordent pour conférer à la dysfonction 
endothéliale (DE) un rôle clé dans linitiation de ces processus mais ses mécanismes 
physiopathologiques sont aujourdhui inconnus. Dans notre travail, nous avons formulé 
lhypothèse quune augmentation de la voie de larginase vasculaire pouvait être impliquée 
dans la DE associée à la PR. Larginase est une enzyme qui régule le niveau de monoxyde 
dazote (NO) dans les cellules endothéliales par compétition avec la NO Synthase (NOS) pour 
leur substrat commun, la L-arginine. Nos travaux ont été conduits sur le modèle dArthrite 
Induite à Adjuvant (AIA) chez le rat Lewis, la fonction endothéliale étant étudiée sur des 
anneaux aortiques prélevés 21 jours après le début des symptômes. 
Dans une première étude, nous avons montré que la vasodilatation Acétylcholine (ACh) 
dépendante était significativement altérée chez les rats AIA, témoignant de la présence dune 
dysfonction endothéliale, tandis que la réponse à la noradrénaline et au sodium nitroprusside 
ne différait pas de celle des rats témoins. Le L-NAME (inhibiteur de NOS) a réduit la 
vasodilatation ACh dépendante dans une moindre mesure chez les rats AIA par rapport aux 
rats témoins. Lincubation des anneaux aortiques avec la nor-NOHA a amélioré la réponse 
vasculaire à lACh chez les rats AIA. Comparativement aux rats témoins, lactivité et 
lexpression vasculaire de larginase se sont révélées augmentées chez les rats AIA et 
corrélées positivement à la sévérité de larthrite.
Dans une deuxième étude, nous avons caractérisé les mécanismes impliqués dans la DE du 
rat AIA. Nos résultats ont montré que la DE mettait en jeu une diminution de lactivité de la 
NO synthase, un déficit en EDHF, une suractivité de la COX-2, de la thromboxane synthase 
et de la prostacycline synthase, ainsi quune production excessive des anions superoxydes. Le 
traitement curatif des rats AIA par un inhibiteur sélectif darginase, la nor-NOHA (40 
mg/kg/j pendant 3 semaines, ip), a permis de restaurer complètement la fonction 
endothéliale, via une diminution de lactivité de la COX-2, de la thromboxane synthase et des 
prostacyclines, une diminution du stress oxydant et une augmentation de lactivité NOS et 
dEDHF. En revanche, linhibition de lactivité de larginase na pas modifié lévolution 
pondérale, le diamètre des chevilles, latteinte radiologique ou histologique articulaire des 
rats AIA.  
En conclusion, nos travaux ont permis de mieux comprendre la physiopathologie de la DE 
associée à la polyarthrite rhumatoïde et ont déterminé pour la première fois le rôle délétère de 
larginase dans cette anomalie. Ils ouvrent des perspectives quant à lutilisation des 
inhibiteurs darginase comme futurs traitements pharmacologiques de latteinte vasculaire du 
patient PR. 
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Abstract
Role of arginase in vascular disease associated with arthritis in rats 
Rheumatoid arthritis (RA) is the most common chronic inflammatory rheumatism. RA 
patients are characterized by a decrease in life expectancy of 10 to 15 years compared with 
the general population. Cardiovascular risk represents the first cause of mortality from this 
disease, and RA is now considered as an independent cardiovascular risk factor. This increase 
in mortality from cardiovascular etiology seems to be related to the existence of atheroma 
process accelerated in patients with arthritis. Recent data show that endothelial dysfunction 
(ED) has a key role in the initiation of these processes but its pathophysiological mechanisms 
are currently unknown. In our work, we hypothesized that increased arginase pathway could 
be involved in vascular ED associated with RA. The arginase is an enzyme which regulates 
the level of nitric oxide (NO) in the endothelial cells by competing with the NO synthase 
(NOS) to their common substrate, L-arginine. Our work has been done on the model of 
Adjuvant Induced Arthritis (AIA) in Lewis rats, endothelial function was studied in aortic 
rings, 21 days after onset of articular symptoms. 
In a first study, we showed that acetylcholine (ACh) dependent vasodilation was significantly 
altered in AIA rats, indicating the presence of endothelial dysfunction, whereas the response 
to norepinephrine and sodium nitroprusside did not differ from that control rats. L-NAME 
(NOS inhibitor) reduced ACh-dependent vasodilation lesser in AIA rats than control rats. The 
incubation of aortic rings with nor-NOHA has improved the vascular response to ACh in AIA 
rats. Compared with control rats, the activity and expression of vascular arginase are 
increased in AIA rats and positively correlated with the severity of arthritis. 
In a second study, we characterized the mechanisms involved in DE in AIA rats. Our results 
showed that ED involved a decrease of activity of NO synthase, a decrease of EDHF, 
overactivity of COX-2, thromboxane synthase and prostacyclin synthase, as well as excessive 
superoxide anions. The cure of AIA rats by a selective inhibitor of arginase, nor-NOHA (40 
mg / kg / day for 3 weeks, ip), has completely restored endothelial function via a decrease in 
the activity of COX-2, thromboxane synthase and prostacyclin, decreased oxidative stress and 
increased NOS activity and EDHF. In contrast, inhibition of arginase activity did not change 
the weight, the diameter of ankles, radiological or histological articular damage in AIA rats. 
In conclusion, our work has led to a better understanding of pathophysiology of ED 
associated with rheumatoid arthritis and determined for the first time the deleterious role of 
arginase in this vascular anomaly. These results open prospects for the use of arginase 
inhibitors as future pharmacological treatment of vascular patient PR. 
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Introduction générale  
              La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires 
chroniques. Il existe une diminution de l'espérance de vie de 10 à 15 ans chez ces patients par 
rapport à la population générale, en particulier dans les formes associant aux synovites et 
arthrites, une atteinte extra-articulaire (1). Le risque cardiovasculaire représente le premier 
facteur de mortalité de cette maladie, et la PR est aujourdhui considérée comme un facteur de 
risque cardiovasculaire indépendant (2). Cette augmentation de la mortalité dorigine cardio-
vasculaire semble liée à la présence de processus athéromateux accélérés et exagérés chez le 
patient arthritique, se traduisant par une prévalence accrue dinfarctus du myocarde, 
dinsuffisance cardiaque congestive et daccidents vasculaires cérébraux. La présence d'une 
inflammation systémique chronique serait lun des facteurs responsable de laccélération de 
l'athérogénèse chez ces patients arthritiques (3). Il est bien établi que la dysfonction 
endothéliale (DE) est l'étape la plus importante dans l'athérogenèse précoce et contribue 
également au développement dans les stades ultérieurs de la maladie vasculaire, à la 
progression de la plaque d'athérome (4). Il a été démontré que la DE se produit précocement 
chez les patients atteints de PR (5), cependant, les mécanismes physiopathologiques de la DE 
associée à la PR sont mal compris. 
Larginase est une enzyme clé du cycle de lurée, qui transforme la L-arginine en urée 
et ornithine. Initialement découverte dans le foie, des études ont montré sa localisation au 
niveau de lendothélium vasculaire et des cellules musculaires lisses vasculaires. La L-
arginine est également le substrat de la NO synthase endothéliale, qui synthétise le monoxyde 
dazote (NO), agent vasorelaxant, médiateur de la régulation du tonus vasculaire basal. 
Compte-tenu de la compétition possible entre larginase et la NO synthase pour leur substrat 
commun, la L-arginine, une augmentation dactivité de larginase pourrait diminuer la 
disponibilité en L-arginine pour la NO synthase et participer alors à la DE qui traduit une 
anomalie de disponibilité endothéliale en NO. Par ailleurs, de nombreuses études ont montré 
que lexpression et lactivité de larginase pouvaient être augmentées par des stimuli pro-
inflammatoires (6). Alors que les données dans le domaine cardio-vasculaire saccordent pour 
établir larginase comme une cible thérapeutique importante, il existe très peu détudes dans 
la PR. 
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Aussi, lensemble de ces données nous incite à évaluer le rôle de larginase dans la DE 
associée à la PR.  
Le travail a été conduit chez le rat sur le modèle dArthrite Induite à Adjuvant (AIA) 
mimant la PR chez lHomme. Sur ce modèle, nous avons caractérisé les anomalies de 
larginase au niveau artériel et étudié leffet dun inhibiteur darginase, la N-hydroxy-nor-L-
arginine (nor-NOHA), sur la DE, les cytokines inflammatoires et endothéliales plasmatiques 
et latteinte clinique, radiologique et histologique articulaire. 
           La mise en évidence de limplication de cette enzyme dans cette anomalie endothéliale 
contribuant aux complications cardiovasculaires du patient arthritique constituerait une 
découverte originale, permettant lélucidation dun nouveau mécanisme physiopathologique 
et lidentification dune nouvelle cible thérapeutique potentielle.  
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I. Données bibliographiques 
I1. La polyarthrite rhumatoïde 
I11 Epidémiologie et physiopathologie 
La polyarthrite rhumatoïde est un rhumatisme inflammatoire chronique entrainant une 
destruction articulaire progressive et des répercussions fonctionnelles, psychologiques, 
sociales et professionnelles parfois graves pour le patient. Il s'agit du rhumatisme 
inflammatoire le plus fréquent, touchant 0,3 à 0,5% de la population française et le plus 
sévère. Les manifestations initiales sont caractérisées par des douleurs articulaires associées à 
un enraidissement matinal et un gonflement articulaire (synovite). Il existe typiquement un 
syndrome inflammatoire, une atteinte articulaire (érosions, voire destructions articulaires) et 
inconstamment des manifestations extra-articulaires tels que des nodules rhumatoïdes. 
L'évolution de cette affection se fait par poussées et, en l'absence de prise en charge, entraîne 
un handicap. (7. Définition HAS 2008) 
 La synovite (inflammation de la membrane synoviale) est la lésion élémentaire 
responsable de la destruction articulaire. Elle est liée à des anomalies de limmunité à 
médiation cellulaire, avec activation des lymphocytes T. Plusieurs phases caractérisent 
lévolution de la synovite rhumatoïde : initiation, recrutement cellulaire et inflammation, 
prolifération synoviale, destruction de larticulation et réparation. Elles peuvent être 
individualisées de manière schématique (figure 1), mais sont en réalité très intriquées. 
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Figure 1 : Schéma général récapitulatif de la physiopathologie de la PR. Sous leffet 
des facteurs environnementaux, les peptides subissent une citrullination. Ces peptides 
citrullinés seraient anormalement présentés par les cellules présentatrices dantigènes 
(CPA) aboutissant à une activation des lymphocytes T et B. Ces lymphocytes 
stimuleraient par lintermédiaire de cytokines les synoviocytes et les macrophages. Les 
molécules (cytokines, enzymes) produites par ces cellules favoriseraient linflammation 
par le recrutement des cellules professionnelles de linflammation et activeraient les 
ostéoclastes. Ces ostéoclastes sous leffet de RANKL (Receptor Activator of Nuclear 
Factor Kappa-B Ligand) seraient activés et interviendraient dans la destruction 
ostéoarticulaire. * HEV : High endothelial veinule (veinule post capillaire). **Syno.F : 
Synoviocytes fibroblastiques. Figure issue du cours Polyarthrite rhumatoïde DIU 
Polyarthrites et maladies systémiques J. Morel 
a. Phase dinitiation 
Le mécanisme de déclenchement du processus pathologique reste inconnu. Le premier 
événement pourrait être une réponse inflammatoire « non spécifique » à un stimulus encore 
non identifié, avec accumulation synoviale de monocytes/macrophages qui produisent des 
cytokines pro-inflammatoires comme linterleukine 1 (IL-1), le Tumor Necrosis Factor 
(TNF) et lIL-6. Les peptides antigéniques qui déclencheraient spécifiquement la PR 
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demeurent inconnus. On tend actuellement à incriminer des autoantigènes situés dans 
larticulation (collagène de type II, protéoglycanes, protéines de la matrice) ainsi que des 
peptides dorigine exogène, issus de bactéries ou de virus. Quant à savoir à quel moment la 
PR devient une maladie systémique inflammatoire il est difficile de répondre précisément. 
Plusieurs études ont montré la présence de facteurs rhumatoïdes et dACPA (anti-citrullinated 
peptide antibody) jusquà 10 ans avant le début de la maladie, ce qui indiquerait que 
lapparition dune première synovite serait en fait la traduction visible de mécanismes 
immunitaires et inflammatoires activés bien auparavant (8).  
b. Phase de recrutement et inflammation 
Le processus inflammatoire est donc initié par les macrophages. Ceux-ci contribuent 
ensuite au recrutement non spécifique des lymphocytes T et polynucléaires sanguins, grâce à 
laction de cytokines à activité chimiotactique et à laugmentation, par le TNF, de 
lexpression des molécules dadhésion sur les cellules endothéliales. Les macrophages 
interagissent dans la synoviale avec les lymphocytes T en leur présentant des peptides 
antigéniques associés aux molécules du complexe majeur dhistocompatibilité (CMH). Cette 
activation est ensuite amplifiée par les lymphocytes T CD4+, responsables dactivations 
cellulaires en cascade, de la production accrue de cytokines et de molécules effectrices, 
amplifiant linflammation synoviale et provoquant des destructions tissulaires. 
Rôle des cytokines
Les cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle pathogénique clé sur les processus 
dinflammation, de prolifération synoviale et de destruction du cartilage. Il existe dans 
larticulation rhumatoïde un déséquilibre entre les cytokines à action pro-inflammatoire, 
comme le TNF, lIL-1 et lIL-6, présentes en excès, et les cytokines à action anti-
inflammatoire, représentées par lIL-10, lIL-4, lIL-13, les récepteurs solubles du TNF et 
lantagoniste du récepteur de lIL-1 (IL-1RA), qui sont présents en quantité insuffisante et ne 
peuvent bloquer laction des premières. Des cytokines favorisant langiogenèse et la 
prolifération cellulaire sont également présentes dans la membrane synoviale : TGF
(Transforming Growth Factor ), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), PDGF 
(Platelet-Derived Growth Factor) et FGF-1 et 2 (Fibroblast Growth Factors 1 and 2). Cette 
angiogénèse est indispensable au recrutement des lymphocytes, macrophages et 
polynucléaires neutrophiles sanguins. Ces cytokines et leurs récepteurs sont des cibles 
thérapeutiques particulièrement  importantes. 
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Rôle des lymphocytes B
Des lymphocytes B sont activés localement par les lymphocytes T CD4+. Ils se 
multiplient et se différencient en plasmocytes qui produisent des immunoglobulines 
polyclonales et du facteur rhumatoïde (FR). Ceux-ci participent au mécanisme lésionnel de la 
PR. Ils interviennent dans les lésions de vascularites par lintermédiaire de dépôts de 
complexes immuns FR-IgG (Immunoglobuline G) sur les parois vasculaires. Les FR à la 
surface des lymphocytes B présentent de façon efficace des peptides antigéniques aux 
lymphocytes T. 
Les ACPA et les facteurs rhumatoides IgM sont corrélés positivement à la présence 
dune dysfonction endothéliale chez des patients atteints de PR. Mais nous ne savons pas si 
ces anticorps ont un rôle direct sur la fonction endothéliale (9).
Rôle des polynucléaires neutrophiles
Laugmentation anormale du nombre des polynucléaires neutrophiles dans le liquide 
synovial des sujets atteints de PR serait due à un exsudat, lui-même favorisé par la production 
locale de facteurs chimiotactiques, produits de lactivation du complément et de lactivation 
cellulaire locale. En réponse à lingestion de complexes immuns et à lactivation locale par les 
cytokines et chimiokines, les polynucléaires neutrophiles infiltrés dans la synoviale 
produisent des métabolites de loxygène et dautres médiateurs de linflammation, dont les 
métabolites de lacide arachidonique, qui renforceraient les phénomènes inflammatoires. 
c. Angiogenèse  Pannus 
Les lésions observées initialement sont en rapport avec une atteinte vasculaire, 
segmentaire ou focale, incluant des microthromboses et une néovascularisation, dues à une 
atteinte microvasculaire articulaire et à un infiltrat périvasculaire par des cellules myéloïdes, 
puis des lymphocytes. On note également une hyperplasie des cellules synoviales. Le tissu 
synovial inflammatoire et prolifératif, ou « pannus », tend à recouvrir le cartilage articulaire et 
serait le siège de la production denzymes, responsables de la destruction du cartilage et de 
los. 
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d. Phase de réparation 
La phase de réparation, responsable de la fibrose articulaire, a lieu parallèlement à la 
phase de destruction, mais ne compense pas le processus de destruction. Elle fait participer 
des facteurs de croissance et le TGF. 
I12 Diagnostic de la polyarthrite rhumatoïde  
Le diagnostic de la PR doit être aussi précoce que possible car cest au stade du début 
de la maladie que les traitements ont le plus de chance dêtre efficaces. Cette « fenêtre 
dopportunité thérapeutique » est dautant plus capitale quà ce stade de la maladie, il nexiste 
aucune déformation ou lésion radiologique. Savoir évoquer, devant une polyarthrite 
débutante, le diagnostic de PR est donc fondamental : le diagnostic différentiel est alors le 
point crucial. À la phase initiale, il faut savoir confirmer lexistence darthrite ou de synovite : 
gonflement articulaire lié à un épaississement synovial ou à un épanchement articulaire, qui 
sont à différencier des algies ou polyarthralgies (absence de tuméfaction) ou des 
tendinopathies. 
a.  Manifestations cliniques de la polyarthrite rhumatoïde débutante 
              La polyarthrite rhumatoïde débutante
La PR est une atteinte bilatérale, le plus souvent symétrique et « nue » (cela signifie quil 
nexiste aucun signe extra-articulaire ou axial associé) dans 70 % des cas. Elle touche les 
poignets et une ou plusieurs articulations métacarpophalangiennes (deuxième et troisième le 
plus souvent) ou interphalangiennes proximales. On note habituellement un respect des 
articulations interphalangiennes distales. Ces atteintes articulaires sont fixes et symétriques. 
Les douleurs sont de rythme inflammatoire avec réveil nocturne et dérouillage matinal 
supérieur à trente minutes. Le signe clinique à la palpation est la synovite : gonflement 
articulaire rénitent parfois tendu (Figure 2). Au doigt, on note un aspect caractéristique de « 
fuseau » ; au poignet une tuméfaction avec parfois, ce qui est évocateur, une ténosynovite 
cubitale. 
À la phase de début, on observe fréquemment des métatarsalgies bilatérales apparaissant dès 
le premier pas le matin. Lexamen clinique peut montrer une douleur à la compression latérale 
des métatarsophalangiennes ou des métacarpophalangiennes (le squeeze test des Anglo-
Saxons) qui est assez évocatrice du diagnostic de PR débutante.  
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Figure 2. Photographie de main atteinte dune polyarthrite 
rhumatoïde. Les flèches indiquent la présence de synovites inter-
phalangiennes proximales des 2ème et 3ème rayons 
Dautres manifestations cliniques peuvent être révélatrices :  
Dans 10 % à 15 % des cas, il sagit dune polyarthrite aiguë fébrile avec altération de létat 
général et fièvre supérieure à 38,5 °C. Bien entendu ce diagnostic ne sera retenu quaprès 
avoir éliminé les autres étiologies darthrites fébriles. 
Rarement (10 % des cas), une atteinte rhizomélique, une monoarthrite du poignet ou du genou 
ou une ténosynovite isolée, un rhumatisme intermittent avec poussée monoarticulaire, une 
atteinte extra-articulaire. 
                  Evolution de la polyarthrite rhumatoïde 
           La PR une fois installée tend progressivement vers laggravation et lextension des 
atteintes articulaires. Cette extension se fait souvent à loccasion de poussées évolutives. Ces 
poussées successives sont classiquement entrecoupées daccalmies relatives voire de 
rémissions vraies. Le déclenchement des poussées reste mal compris. Cependant certains 
facteurs déclenchants ont parfois été observés. Il peut sagir dinfections intercurrentes, de 
traumatismes ou souvent de chocs ou de conflits psychologiques.  
Le handicap fonctionnel engendré par la PR est variable. Il dépend à la fois de l'état 
inflammatoire et de l'importance de la destruction articulaire dans le temps. En pratique 
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courante et dans les études cliniques il est habituellement évalué par le score HAQ (Health 
Assessment Questionnaire). Près de la moitié des malades ont un handicap fonctionnel 
important après 10 ans dévolution, nécessitant larrêt de leur activité professionnelle (10). 
Dans 10 % des cas la PR engendre une invalidité grave en moins de deux ans. Après 5 ans 
dévolution, des travaux ont montré que les patients atteints de PR perdaient plus de 10 % de 
leurs activités initiales (11). 
Ces données classiques sont actuellement remises en cause par l'amélioration du pronostic et 
de l'évolution de la maladie constatée récemment et certainement liée aux nouvelles 
thérapeutiques et aux nouveaux concepts de prise en charge de la maladie. L'objectif de la 
prise en charge notamment au début est maintenant l'obtention à court terme de la rémission 
ou au moins d'un faible niveau d'activité dans le but de limiter ou prévenir les lésions 
articulaires et le handicap irréversibles et de plus en plus les manifestations systémiques 
notamment cardiovasculaires et osseuses. 
Il existe des formes sévères avec soit des atteintes viscérales pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital, soit des destructions articulaires rapides sources dun handicap fonctionnel 
important. A lopposé la PR peut être bénigne pouvant soit guérir complètement soit entraîner 
peu ou non une gêne fonctionnelle, avec des lésions radiographiques et des déformations 
minimes, voire inexistantes même après de longues années dévolution. Dans lévolution 
habituelle, latteinte articulaire sétale sur de nombreuses années mais il existe certaines 
formes graves où cette évolution est beaucoup plus rapide, aboutissant en un à deux ans à une 
polyarthrite généralisée, très inflammatoire, souvent très destructrice (Figure 3). Ce sont 
souvent ces formes qui se compliquent de vascularites et de manifestations extra-articulaires 
graves tels que lanémie, lamylose, les névrites, les pneumopathies interstitielles diffuses. 
Cest ainsi quaprès dix ans dévolution, létat des malades est extrêmement variable. Bien 
que nous manquions de données scientifiques solides, on peut considérer quil y a environ 20 
à 30% de PR bénignes dont la moitié en rémission et à lopposé, 10 à 20% de formes très 
sévères. Cette répartition évolue en fonction de la disponibilité de nouvelles thérapeutiques. 
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A B
Figure 3. Exemples de déformations des mains et poignets dans une PR ancienne. A : Tuméfaction des 
articulations métacarpo-phalangiennes, amyotrophie des muscles interosseux dorsaux et probable luxation 
de la tête ulnaire responsable dun poignet dit en « dos de chameau » B : Déviation ulnaire des doigts ou 
coup de vent cubital. (diapothèque du COFER, www.lecofer.org) 
Des rémissions sont fréquentes au cours de la PR (12). Elles surviennent surtout au début de 
la maladie et peuvent durer de quelques mois à plusieurs années. Selon les études classiques 
10 à 25 % des patients au maximum entrent en rémission. Avec les nouvelles thérapeutiques 
celle ci peut être envisagée chez près de la moitié des patients selon les critères de rémission 
utilisés (13). Ils nont plus de douleur, plus dinflammation articulaire, plus de perturbation 
biologique et leur maladie paraît éteinte. En dépit de cette apparente guérison, une nouvelle 
poussée peut toujours survenir. Ainsi, chez un malade recevant un traitement de fond, il est 
impossible de déterminer si la rémission est spontanée ou consécutive à ce traitement. 
Plusieurs études ont montré quil existait un risque indéniable de déclencher une nouvelle 
poussée si lon arrêtait un traitement de fond chez un malade en rémission. Nous savons quil 
est possible que des patients soient en rémission clinico-biologique alors quils progressent 
toujours sur le plan radiologique, nous ne savons pas chez ces mêmes patients sils peuvent 
toujours « progresser » sur le plan endothélial. Dautres évènements peuvent favoriser une 
rémission et tout particulièrement la grossesse pendant laquelle une rémission est notée dans 
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plus de 75 % des cas dès la fin du premier trimestre, permettant larrêt des thérapeutiques. Par 
contre, classiquement, il existe une reprise évolutive de la maladie en moyenne 6 semaines 
après laccouchement mais parfois très précocement.
b.  Diagnostic différentiel 
Lorsque le diagnostic de polysynovite (gonflements articulaires) est certain, il faut 
alors savoir rechercher les signes des autres diagnostics potentiels. Pour confirmer le caractère 
« nu » de la polysynovite, il faut systématiquement éliminer une fièvre, une polyarthrite avec 
anomalies cardiologiques et une polyarthrite avec signes cutanés, digestifs, ophtalmologiques, 
neurologiques, ORL, uronéphrologiques ou axiaux. 
c.  Explorations complémentaires 
Après linterrogatoire et lexamen clinique, on peut dans la plupart des cas évoquer le 
diagnostic de PR débutante si la polyarthrite est bilatérale, symétrique et nue. Cependant, 
certaines explorations complémentaires sont utiles.
Explorations radiologiques devant une suspicion de polyarthrite rhumatoïde 
débutante
 Radiographies des mains et poignets de face et des pieds (trois quarts et face) ; 
 Radiographie de thorax (face et profil). 
Ces examens sont réalisés dans le but déliminer dautres diagnostics (recherche 
dadénopathies sur la radiographie de thorax pouvant faire évoquer une sarcoïdose, liseré de 
chondrocalcinose sur les radiographies articulaires, etc.), de rechercher la présence de 
pincements, dérosions ou de subluxations caractéristiques des articulations des mains et des 
pieds (Figure 4) (elles sont exceptionnelles à la phase de début, leur présence étant alors de 
mauvais pronostic) et de servir de référence pour la surveillance évolutive ultérieure. La 
radiographie standard est le plus souvent normale. Lutilisation de léchographie des mains 
(Figure 5)  ou des pieds et de lIRM se développe actuellement dans le but de confirmer (ou 
de montrer précocement) lexistence dune synovite, de confirmer ou dinfirmer lexistence 
dérosions articulaires parfois infra-radiologiques et de définir le siège précis de latteinte 
articulaire. 
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Figure 4. Radiographie de face de la main droite et du poignet : 
déminéralisation diffuse. Pincement diffus de larticulation radio-carpienne, 
des articulations métacarpo-phalangiennes (MCP) avec subluxation des 1ère, 
2ème et 3ème MCP. 
         
A
B
*
Figure 5. Echographie dune 2ème articulation métacarpo-phalangienne 
gauche. A : en mode B, avec visualisation dune érosion (*). B : en mode 
doppler puissance avec la visualisation dune synovite « chaude » 
importante. 
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Biologie usuelle
Il existe dans 90 % des cas un syndrome inflammatoire non spécifique, avec augmentation 
de la vitesse de sédimentation globulaire (VS), et/ou de la protéine C Réactive (CRP). La 
normalité nélimine pas le diagnostic. Lélectrophorèse sérique objective une augmentation des 
alpha-2 et, parfois, des gammaglobulines. Il existe parfois une anémie modérée dorigine 
inflammatoire. Elle est assez bien corrélée avec lévolutivité de la maladie articulaire. On peut 
parfois noter une hyperleucocytose avec polynucléose, une thrombocytose et parfois une 
éosinophilie. La leuco-neutropénie est plus rare, sintégrant alors dans le cadre dun syndrome de 
Felty, voire dun syndrome des grands lymphocytes granuleux. 
Biologie spécifique
- Facteur rhumatoïde 
Le facteur rhumatoïde (FR) est une immunoglobuline, de type IgM le plus souvent, 
ayant une activité anticorps dirigée contre les immunoglobulines G humaines ou animales. Il 
était classiquement recherché par la réaction de Waaler-Rose (globules rouges de mouton 
sensibilisés par du sérum de lapin anti-globules rouges de mouton, la réaction se faisant contre 
les immunoglobulines anti-globules rouges) ou le test au latex (particules de polyester 
recouvertes dimmunoglobulines humaines). Actuellement, la détection du FR seffectue par 
néphélométrie laser (technique automatisable exprimée en unités) ou par la technique ELISA 
qui est plus répandue et plus sensible (seuil : 20 UI/ml). Au début de la PR, la recherche de 
FR est positive dans 50 % à 60 % des cas environ. La présence dun taux significatif de FR 
dès le début de la maladie est un élément de mauvais pronostic. Mais la présence de FR est 
loin dêtre synonyme de PR : le FR nest ni indispensable ni suffisant pour affirmer le 
diagnostic. Sa spécificité est de 75 % à 85 % et sa sensibilité de 70 % à 80 %. Le FR na pas 
de rôle direct dans le développement de la synovite rhumatoïde comme latteste le 
développement de polyarthrites très érosives chez des patients nayant pas de FR. À linverse, 
le FR est impliqué dans certaines complications extra-articulaires, en particulier dans la 
vascularite où il se dépose dans la paroi des vaisseaux et forme des complexes immuns de 
taille intermédiaire activant le complément et induisant linflammation vasculaire. 
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- Anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA) 
Ces anticorps ont été dabord connus sous le terme danticorps anti-kératine et danticorps 
anti-périnucléaire. Il a été montré que ces auto-anticorps de type IgG pourraient être dirigés 
contre la filaggrine, une protéine qui joue un rôle dans lassemblage des filaments 
intermédiaires des kératinocytes (14). Par la suite on a montré que la filaggrine subissait 
d'importantes modifications sous l'effet de peptydylarginines déiminases et que les anticorps 
«anti-filaggrine» étaient dirigés contre des protéines déiminées dont les résidus arginine 
étaient transformés en citrulline : ce sont les ACPA. De nombreux test ELISA ont été 
développées pour les identifier (14). LELISA permet une détection beaucoup plus facile des 
anticorps anti-filaggrine. De plus, tout en gardant une spécificité élevée au moins identique à 
celle des anticorps anti-kératine, les ACPA ont une sensibilité de lordre de 60 à 70 %, meilleure 
que les tests dimmunofluorescence. Enfin, comme pour le FR des ACPA ont été trouvés dans le 
sérum de patients des mois et même des années avant le début de la PR. Leur taux varie 
également peu au cours du temps et en cas de positivité confirmée il nest pas utile de répéter leur 
recherche. La recherche dACPA au même titre que celle du FR doit actuellement faire partie du 
bilan biologique initial de tout rhumatisme inflammatoire périphérique débutant. La technique de 
référence est aujourdhui les tests de 2ème génération (anti-CCP2). 
Deux études longitudinales confirmées par une étude sur des jumeaux ont montré un 
risque plus élevé de développer une PR chez patients tabagiques (15). De plus la consommation 
tabagique est plus fréquente chez les patients atteints de PR avec ACPA ainsi que chez ceux qui 
ont un gène HLA codant pour « lépitope partagé ». Ces observations ajoutées à laction 
favorisante du tabac sur la citrullination des protéines de la muqueuse bronchique permettent 
dimaginer une hypothèse pouvant expliquer cette relation entre tabac et PR. Le tabac favoriserait 
la citrullination de peptides qui seraient reconnus par les molécules HLA contenant lépitope 
partagé. La présentation du peptide citrulliné et sa reconnaissance déclencheraient une réponse 
immunitaire humorale avec production dACPA. 
- Anticorps antinucléaires 
La recherche des anticorps antinucléaires (AAN) doit être systématique au cours de la PR au 
début, notamment pour éliminer une éventuelle maladie lupique. On trouve dans la PR des 
AAN dans 15 à 30 % des cas, à un titre généralement assez faible. Les anticorps anti-ADN 
natif, caractéristiques de la maladie lupique sont très rares au cours de la PR (moins de 5 % 
des cas par la méthode de Farr ; plus fréquents par tests ELISA qui sont plus sensibles mais 
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moins spécifiques aux titres faibles). Les anticorps anti-antigènes nucléaires solubles (anti-
RNP ribonucléoprotéines, anti-SSA ou anti-SSB) sont rares dans la PR sauf en cas de 
syndrome de chevauchement.  
Les PR ayant des AAN saccompagnent plus fréquemment de manifestations extra-
articulaires (en particulier dun syndrome de Gougerot-Sjögren). Il ny a pas de corrélation 
entre la présence dAAN et la gravité des signes articulaires. Certains traitements de fond 
(dérivés thiolés, sulfasalazine, anti-TNF) peuvent induire lapparition dAAN, le plus souvent 
sans traduction clinique. 
- typage HLA de classe II  
La PR est associée à certains allèles HLA DRB1*04 et DRB1*01. Les allèles DRB1*04 sont 
présents chez environ 60 % des patients et 20 % des témoins et les allèles DR1 chez environ 
30 % des malades et 20 % des témoins. Du fait de cette très forte représentation dans la 
population générale, la détermination des gènes HLA DRB1* na pas dintérêt pour le 
diagnostic de la PR mais a une certaine valeur pronostique (16). 
Examen du liquide synovial
Tout épanchement intra-articulaire accessible doit être ponctionné pour une analyse 
bactériologique, cytologique et pour la recherche de microcristaux. La ponction soulage la 
douleur et lanalyse oriente le diagnostic. Il sagit, au cours de la PR, dun liquide 
inflammatoire non spécifique, riche en cellules, à majorité de polynucléaires neutrophiles. 
Parfois, la formule est à prédominance lymphocytaire. Le dosage du complément ou des 
autoanticorps dans le liquide articulaire nest pas utile en pratique quotidienne. 
I13  Traitement  
  
          La PR nécessite une prise en charge précoce et pluridisciplinaire qui peut faire 
intervenir, outre le médecin généraliste et le rhumatologue, le chirurgien orthopédiste, le 
psychologue, lassistante sociale, lergothérapeute, le kinésithérapeute, le médecin de 
rééducation fonctionnelle et le pharmacien. 
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a. Information et éducation du patient 
Linformation puis léducation du patient sont fondamentales et nécessaires à tous les stades 
de la maladie. 
b.  Traitements médicamenteux 
Le traitement de la PR a trois objectifs principaux : soulager les douleurs, stopper lévolution 
de la maladie afin de prévenir le handicap. 
Soulager les douleurs : le traitement symptomatique
. Repos 
Il est préconisé uniquement en cas de poussée inflammatoire de la maladie. 
. Antalgiques de niveau I ou de niveau II 
Le recours aux antalgiques morphiniques est exceptionnel au cours de la PR. 
. Anti Inflammatoire Non Stéroïdiens (AINS) 
La toxicité digestive, cardiovasculaire mais également rénale, de tous les AINS justifie une 
surveillance étroite sur le plan clinique et biologique (mesure de la tension artérielle, contrôle 
de la fonction rénale). 
. Anti-inflammatoires stéroïdiens ou glucocorticoïdes (GC) 
La corticothérapie ne doit être utilisée quen alternative ou en complément des autres 
traitements et en cas de PR active invalidante, insuffisamment soulagée par les AINS comme 
le recommande lEULAR (tableau 1) (17). On recourt habituellement à une posologie 
inférieure à 10 mg par jour déquivalent prednisone, de lordre de 5 à 7 mg. De fortes doses 
de cortisone, dénommées bolus cortisoniques (variant entre 500 mg et 1 g de 
méthylprednisolone par jour, un à trois jours de suite), peuvent être utilisées en cas de 
poussées sévères, de façon symptomatique et transitoire pour « casser une poussée évolutive 
». 
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Tableau 1 : Recommandations EULAR concernant lutilisation de la corticothérapie par voie générale 
au cours des affections rhumatologiques. 
1 Les risques iatrogènes des glucocorticoïdes devraient être pris en considération 
et discutés avec le patient avant l'initiation thérapeutique (niveau d'évidence IV). 
Ce conseil devrait être renforcé par l'attribution d'une information adaptée 
concernant la prise en charge de la corticothérapie (IV). Si une corticothérapie 
est envisagée au long cours, il est proposé de remettre à chaque patient une carte 
mentionnant le traitement corticoïdes, précisant notamment la date de début du 
traitement, la posologie initiale, la réduction possible de doses et le traitement 
d'entretien (IV).  
2 La posologie initiale, le schéma de réduction et la posologie d'entretien sont 
fonction de la maladie rhumatologique sous-jacente, du niveau d'activité de la 
maladie, des facteurs de risque et de la réponse individuelle du patient.  
La répartition du traitement est importante, respectant notamment le rythme 
circadien à la fois de la maladie et du cycle naturel des corticoïdes (1a  III).  
3 Quand une corticothérapie est envisagée, les comorbidités et les facteurs de 
risque concernant les principaux effets indésirables devraient être évalués et si 
nécessaire traités ; en particulier l'hypertension artérielle, le diabète, un ulcère 
digestif, une fracture récente, la présence d'une cataracte ou d'un glaucome, la 
présence d'infections notamment chroniques, d'une dyslipidémie et la 
coprescription éventuelle avec un traitement anti-inflammatoire non stéroïdien 
(IV).  
4 En cas de traitement prolongé, la posologie de glucocorticoïdes devrait être la 
posologie dite minimale efficace et la corticothérapie devrait être réduite en cas 
de rémission ou faible activité de la maladie ; la justification d'un traitement au 
long cours devrait être régulièrement réévaluée (IV).  
5 Sous traitement, les patients devraient être surveillés et notamment : le poids, la 
tension artérielle, la présence d'oedèmes périphériques, la recherche d'une 
insuffisance cardiaque, les marqueurs sériques lipidiques, glycémie / glycosurie 
et pression oculaire en fonction notamment des facteurs de risque individuels, 
de la dose et durée du traitement corticoïde (IV). 
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. Traitements locaux 
Des ponctions articulaires évacuatrices en particulier sur les grosses articulations doivent être 
effectuées chaque fois que nécessaire. Des infiltrations péri-articulaires de GC sont parfois 
réalisées mais on se méfiera du risque de rupture tendineuse.  
Une infiltration de GC intra-articulaire peut être proposée en cas de synovite persistante en 
dépit du traitement général. Il sera préféré des produits retard, en particulier lhexacétonide de 
triamcinolone. 
Si la synovite récidive après une à trois infiltrations locales de GC, on peut avoir recours à 
une synoviorthèse. La synoviorthèse consiste en l'injection intra-articulaire d'un produit 
capable de détruire, décaper, abraser les cellules de la synoviale qui se sont multipliées. Les 
synoviorthèses sont aujourdhui isotopiques (Yttrium 90, Rhénium 196, Erbium 169) car 
l'acide osmique, surtout utilisé chez lenfant ou ladulte jeune, nest plus disponible. Les 
synoviorthèses doivent être proposées à un stade où les lésions radiographiques sont absentes 
ou peu évoluées. Ce traitement donne souvent dexcellents résultats et volontiers prolongés. 
Ces derniers peuvent être améliorés en mettant larticulation au repos strict pendant 2 à 3 
jours.  
Il est possible, chez ladulte jeune, dutiliser les isotopes radioactifs car lirradiation 
gonadique est faible. Néanmoins, les synoviorthèses de hanche seront évitées avant la 
quarantaine. Les injections doivent être faites sous contrôle radioscopique avec arthrographie 
simultanée pour garantir ladministration strictement intra-articulaire. La tolérance est 
généralement satisfaisante. Un GC est généralement associé pour réduire les réactions 
douloureuses qui sont toutefois rares après synoviorthèse isotopique. 
Réduire lactivité de la maladie
Le deuxième objectif du traitement de la PR consiste à réduire lévolution de la maladie. Il 
repose sur la réduction de la fréquence, de la durée, de lintensité des poussées, et vise larrêt 
de la progression des érosions et des destructions radiologiques. 
. Traitements de fond de la polyarthrite rhumatoïde
Les traitements de fonds sont efficaces sur les signes cliniques et biologiques de la maladie et 
permettent de stopper la progression radiologique. Leur but essentiel est de réduire la 
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fréquence, la durée, lintensité des poussées et de réduire globalement lactivité du 
rhumatisme au mieux jusquà lobtention dune rémission clinique. Lefficacité dun 
traitement et surtout son impact favorable sur la progression radiologique justifient un recours 
précoce à cette prescription. Le traitement de fond sera prescrit pendant toute la période où il 
apparaît efficace et bien toléré. Il faut noter que les traitements de fond ne sont pleinement 
efficaces quaprès plusieurs semaines. 
Le choix et ladaptation des traitements de fond doivent être faits par le rhumatologue qui se 
base sur  
Lestimation de la sévérité potentielle de la maladie  
Le rapport bénéfice/risque compte tenu de lévolutivité de la maladie  
La démonstration dun effet sur la réduction de la progression des signes radiologiques  
Lexistence éventuelle de comorbidités associées.  
La rapidité daction 
Ces principes sont rappelés dans les recommandations de lEULAR 2010 (tableau 2) (18). 
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Tableau 2. Recommendations for the management of rheumatoid arthritis with non-biological and 
biological disease-modifying antirheumatic drugs (18).
Overarching principles 
A Rheumatologists are the specialists who should primarily care for patients with RA 
B
Treatment of patients with RA should aim at the best care and must be based on a shared decision between the patient and the 
rheumatologist  
C RA is expensive in regards to medical costs and productivity costs, both of which should be considered by the treating rheumatologist. 
Final set of 15 recommendations for the management of RA 
1 Treatment with synthetic DMARDs should be started as soon as the diagnosis of RA is made 
2 
Treatment should be aimed at reaching a target of remission or low disease activity as soon as possible in every patient; as long as the 
target has not been reached, treatment should be adjusted by frequent (every 13 months) and strict monitoring  
3 MTX should be part of the first treatment strategy in patients with active RA 
4 
When MTX contraindications (or intolerance) are present, the following DMARDs should be considered as part of the (first) treatment 
strategy: leflunomide, SSZ or injectable gold  
5 
In DMARD naïve patients, irrespective of the addition of GCs, synthetic DMARD monotherapy rather than combination therapy of 
synthetic DMARDs may be applied  
6 
GCs added at low to moderately high doses to synthetic DMARD monotherapy (or combinations of synthetic DMARDs) provide benefit 
as initial short-term treatment, but should be tapered as rapidly as clinically feasible  
7 
If the treatment target is not achieved with the first DMARD strategy, addition of a biological DMARD should be considered when poor 
prognostic factors are present; in the absence of poor prognostic factors, switching to another synthetic DMARD strategy should be 
considered  
8 
In patients responding insufficiently to MTX and/or other synthetic DMARDs with or without GCs, biological DMARDs should be 
started*; current practice would be to start a TNF inhibitor (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab) which should 
be combined with MTX*  
9 Patients with RA for whom a first TNF inhibitor has failed, should receive another TNF inhibitor, abatacept, rituximab or tocilizumab  
10
In cases of refractory severe RA or contraindications to biological agents or the previously mentioned synthetic DMARDs, the following 
synthetic DMARDs might be also considered, as monotherapy or in combination with some of the above: azathioprine, ciclosporin A (or 
exceptionally, cyclophosphamide)  
11 Intensive medication strategies should be considered in every patient, although patients with poor prognostic factors have more to gain  
12
If a patient is in persistent remission, after having tapered GCs, one can consider tapering biological DMARDs, especially if this 
treatment is combined with a synthetic DMARD  
13
In cases of sustained long-term remission, cautious titration of synthetic DMARD dose could be considered, as a shared decision between 
patient and doctor  
14 DMARD naïve patients with poor prognostic markers might be considered for combination therapy of MTX plus a biological agent 
15
When adjusting treatment, factors apart from disease activity, such as progression of structural damage, comorbidities and safety concerns 
should be taken into account  
Symbols *,  and  refer to levels of evidence provided in table 2. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug; GCs, 
glucocorticoids; MTX, methotrexate; RA, rheumatoid arthritis; SSZ, sulfasalazine; TNF, tumour necrosis factor.  
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.Traitements de fond conventionnels. 
Le terme anglo-saxon utilisé est « DMARDs » (disease-modifying anti-rheumatic drugs). 
Actuellement, le traitement de fond le plus fréquemment prescrit lors dune polyarthrite 
rhumatoïde débutante est le méthotrexate, traitement de fond de première intention, puis le 
léflunomide et la sulfasalazine qui possèdent, comme le méthotrexate, un effet différé de 2 à 4 
mois avec une efficacité clinique et radiologique significative et un bon taux de maintien 
thérapeutique.  
Dautres traitements ne sont pratiquement plus utilisés en raison de leur manque defficacité 
ou de leur tolérance : les sels dor, les antipaludéens de synthèse, la ciclosporine et les dérivés 
sulfhydrylés (D-pénicillamine et tiopronine) (tableau 3). 
Certaines équipes utilisent la combinaison de plusieurs traitements de fond, en particulier pour 
les polyarthrites rhumatoïdes potentiellement sévères avant le recours aux biothérapies. 
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Tableau 3. Principeaux traitements de fond de la PR, effets secondaires, surveillance. 
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.Agents biologiques ou biothérapies (tableau 4). 
Les anti-TNF : infliximab (Remicade), étanercept (Enbrel), adalimumab (Humira), 
certolizumab (Cimzia) et le golimumab (Simponi) , sont proposés actuellement dans les 
polyarthrites sévères, réfractaires (échec des autres traitements de fond). Dautres traitements 
sont utilisés comme le rituximab (Mabthera) (anticorps anti-CD20 agissant sur les 
lymphocytes B), labatacept (Orencia) (CTLA4-Ig inhibant la voie de la costimulation des 
lymphocytes T) ou le tocilizumab (Roactemra) (anticorps monoclonal antirécepteur de lIL-
6). 
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Tableau 4. Traitements biologiques utilisés dans la PR. 
En association 
avec le MTX 
ou en 
monothérapie 
en cas déchec 
aux DMARDS
8mg/kg/moisIVAc monoclonal 
humanisé anti
récepteur IL6
Roactemratocilizumab
En association 
avec le MTX 
après échec 
dau moins 1 
anti-TNF
2x1000mg à
15 jours 
dintervalle 
renouvelé à 6 
mois au 
minimum
IVAc monoclonal 
chimérique 
anti-
lymphocyte B 
CD20+
Mabtherarituximab
En association 
avec le MTX
3mg/kg/8 
semaines
IVAc monoclonal 
chimérique 
anti TNF
RemicadeInfliximab
En association 
avec le MTX
50mg/moisSCAc monoclonal 
humain anti
TNF
SimponiGolimumab
En association 
avec le MTX 
ou en 
monothérapie
50 mg/semaineSCRécepteur 
soluble du 
TNF
EnbrelEtanercept
En association 
avec le MTX 
ou en 
monothérapie 
en cas déchec 
aux DMARDS 
200mg/2 
semaines
SCFragment dAc
humanisé
recombinant 
anti TNF + 
polyéthylène 
glycol
CimziaCertolizumab pegol
En association 
avec le MTX 
en cas déchec 
de ce dernier
100mg/jourSCIL-1Ra 
recombinant
KineretAnakinra
En association 
avec le MTX 
ou en 
monothérapie
40mg/2 
semaines
SCAc monoclonal 
anti-TNF
recombinant 
humain
HumiraAdalimumab
En association 
avec le MTX 
en cas déchec 
de ce dernier
10mg/kg 
mensuel
IVProtéine de 
fusion soluble 
formé du 
CTLA4 et 
IgG1 humaine. 
OrenciaAbatacept
Indication 
dans la PR
posologieVoie 
dadministratio
n
Mécanisme 
daction
Nom 
commerci
al
DCI
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c. Traitement non médicamenteux 
Orthèses dergothérapie
Les appareillages de repos jouent un rôle intéressant pour l'antalgie et la prévention de 
certaines attitudes vicieuses et des déformations. Ils sont toujours utiles sauf si les 
déformations sont majeures et irréductibles. On conseille au malade de les utiliser durant la 
nuit et si possible quelques heures dans la journée, surtout au moment des poussées. Il sagit 
dappareillages amovibles confectionnés sur mesure le plus souvent par les kinésithérapeutes 
ou les ergothérapeutes pour les mains, les genoux et les chevilles et réalisés selon des normes 
techniques rigoureuses. On peut également confectionner des orthèses de correction et des 
appareillages de travail dans certains cas (attelles de Sterling-Bunnel pour réduire les 
déformations des doigts en boutonnière, attelles de rééducation du col de cygne). Des orthèses 
plantaires sont réalisées mais malheureusement elles névitent pas les déformations de lavant 
ou de larrière pied. Il peut être nécessaire de confectionner des semelles moulées qui 
bénéficient actuellement des progrès techniques des nouveaux matériaux. En cas de lésions 
importantes et non opérables des pieds, un chaussage spécialisé peut être proposé.  
Physiothérapie et rééducation
Lors des phases inflammatoires, la physiothérapie antalgique, en particulier par le froid 
(vessie de glace), est indiquée, ainsi que la prévention des attitudes vicieuses (attelle de 
repos). À distance des poussées, le renforcement musculaire se fait en technique isométrique 
(économie articulaire) : il vise à récupérer les amplitudes articulaires. Le maintien du 
mouvement est bénéfique. Dans la polyarthrite rhumatoïde évoluée, une attention particulière 
sera accordée aux préventions des déformations et à ladaptation du geste, des ustensiles et du 
domicile par lergothérapie. 
Traitement chirurgical
Il vise surtout à soulager les malades. Cependant, à un stade précoce, il permet par ailleurs de 
prévenir les destructions articulaires (synovectomie). Il peut faire appel à plusieurs techniques 
 la synovectomie arthroscopique ou chirurgicale est indiquée en cas de synovite persistante 
malgré le traitement médical général et local ; 
 larthroplastie (le plus souvent totale) permet dapporter lindolence et de rendre la fonction 
à une articulation détruite, telle que la hanche, le genou ou lépaule ; 
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 larthrodèse arthroscopique ou chirurgicale permet dapporter lindolence et la stabilité à 
une articulation détruite lorsquune arthroplastie est difficilement réalisable (poignet, cheville, 
arrière-pied). 
Aide psychosociale
Une prise en charge psychosociale doit être proposée au malade. De même, les associations 
de malades peuvent jouer un rôle bénéfique important. 
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I2.  Modèles expérimentaux murins de polyarthrite rhumatoïde 
Les modèles animaux de pathologies humaines sont essentiels dans la recherche biomédicale 
moderne. Lutilisation de ces modèles permet létude des mécanismes physiopathologiques, 
lidentification de nouvelles cibles thérapeutiques et de nouvelles stratégies. Dans le cas de la 
PR, les modèles les plus utilisés sont des modèles murins, les plus fréquents étant le modèle 
darthrite induite à adjuvant (AIA) et le modèle darthrite à collagène (CIA). Pour notre 
travail, nous avons choisi le modèle murin darthrite le plus utilisé dans létude de la 
dysfonction endothéliale, lAIA. 
I21. Larthrite induite à adjuvant (adjuvant-induced arthritis, AIA) 
LAIA est une maladie expérimentale autoimmune médiée par les Lymphocytes T. Elle 
représente lun des plus importants modèle dinflammation chronique. Ce modèle a été mis en 
place par Pearson en 1956 (19). Depuis, l'AIA a été largement utilisée comme modèle 
expérimental pour l'étude des processus immuno-inflammatoires des maladies arthritiques 
chez les humains, notamment la PR et létude des effets des traitements. 
                a. Souches murines utilisées 
Ce modèle nest réalisé que chez le rat. Des rats de souche Lewis, Sprague-Dawley, Wistar, et 
Buffalo peuvent être utilisés pour lAIA. Les souches Fisher 334 (F344), le rat 
DRBB (Diabetic Resistant BB) et le Brown Norvège (BN) ne sont pas utilisés en raison dune 
réponse faible à l'AIA. Actuellement, les rats Lewis (LEW) représentent la souche la plus 
fréquemment utilisée pour l'induction de l'AIA car ils développent des signes arthritiques plus 
tôt, de manière plus sévère et plus systématiquement que les autres souches (20). Banik et al. 
(2002) ont montré des différences entre les souches utilisées dans lAIA, et notamment une 
incidence faible de l'AIA de 38% chez les rats Sprague Dawley lorsquils sont inoculés avec 
du Mycobacterium Butyricum, alors quelle était de 64% chez le Wistar et de 100% chez des 
rats Lewis. Chez le rat Sprague-Dawley, les rats mâles développent une arthrite nettement 
plus sévère que les femelles. Les études avec le rat Lewis utilisent quasi systématiquement 
des rats mâles, même sil ny a pas de données allant dans le sens dune meilleure 
susceptibilité. Il semblerait que larthrite ne se développe pas si linjection est effectuée chez 
les rats avant lâge de 5 semaines. 
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b. Méthodologie 
Classiquement, le modèle dAIA consiste en une injection intradermique unique à la base de 
la queue, de Mycobacterium tuberculosis ou butyricum inactivé par la chaleur, en suspension 
dans l'adjuvant incomplet de Freund (huile minérale), la solution obtenue étant communément 
appelée adjuvant complet de Freund (CFA). Alternativement, une injection unique peut être 
réalisée dans la face plantaire dune patte. Dans ce cas, larthrite de la patte injectée précède la 
polyarthrite dau moins 2 jours. 
c. Evolution clinique, radiologique et histologique 
Latteinte clinique et histologique dépend du mode dinjection (base de la queue ou patte). En 
cas dinjection dans la base de la queue, linfiltration inflammatoire synoviale est la même 
que latteinte de la patte controlatérale lors de linjection dune patte. Dans les 2 cas, il y a 
apparition des signes cliniques darthrite 10 à 14 jours après linjection de Mycobacterium. 
Les signes inflammatoires ne durent que rarement après un mois. La maladie est une 
polyarthrite migratrice affectant particulièrement les chevilles, poignets et les petites 
articulations inter phalangiennes distales (figure 6) (21) 
                                      
A
B C
D E
Figure 6. Photographies représentant différentes atteintes et 
évolutions cliniques de larthrite induite à adjuvant : Atteinte 
isolée des doigts (A et E), atteinte faible (B), modérée (C) et 
intense (D) de la cheville et/ou du tarse. 
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La lésion élémentaire est une synovite puis linflammation devient périarticulaire, 
péritendineuse puis apparait une prolifération périostée, la formation dun pannus avec  
destruction cartilagineuse, osseuse et finalement une ankylose articulaire. Contrairement au 
modèle darthrite à collagène, une atteinte rachidienne est possible bien que peu fréquente. 
Une des particularités du modèle est la présence de manifestations extra-articulaires, avec une 
atteinte inflammatoire ophtalmique (20%), cutanée et des muqueuses digestives et génito-
urinaires. La plupart des animaux développent des nodules à la surface des oreilles, des pieds 
de la queue et du pénis. Dautres signes tels quune perte de poids, anorexie, hépatomégalie, 
diarrhée, hyperthermie sont également rencontrées. Ces lésions extra-articulaires apparaissent 
3 à 4 jours après le début de larthrite et régressent à partir du 20ème jour.  
Sur le plan histologique, on observe une infiltration initiale par des lymphocytes et des 
histiocytes autour de petites veines, suivie par un dème, un dépôt de fibrine et des foyers de 
nécrose, accompagnée par la prolifération de synoviocytes, de fibroblastes et l'activation des 
ostéoblastes et des ostéoclastes. (Figure 7) 
                                 
Figure 7. Aspect histopathologique de larticulation talo-scaphoidienne à 
J21 après le début des signes clinique darthrite. Limage représentent une 
sévère destruction articulaire avec une prolifération synoviale importante 
Les sections ont été colorées avec lHES (hematoxylin erythrosin saffron). 
Agrandissement x20.
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d. Paramètres immuno-inflammatoires 
Linduction de la maladie serait la conséquence de labsorption des particules du bacille tué 
dans les vaisseaux lymphatiques drainant les sites dinjection. Laccumulation dans les nuds 
lymphatiques des peptidoglycannes arthritogènes du bacille est nécessaire au développement 
de la maladie. LAIA est une maladie dépendante des lymphocytes T et des polynucléaires et 
indépendante du complément. Il na pas été démontré de rôle des lymphocytes B et de 
limmunité humorale contrairement à larthrite à collagène (22).  
Dans ce modèle, limmunité cellulaire est médiée par le TCR /  des cellules T reconnaissant 
lépitope 180-188 de lHsp65 mycobacterien (partie carboxy terminal de la proteine 65kd) 
présenté par le CMH (Complexe Majeur dHistocompatibilité) de classe II des CPA. Cet 
épitope serait le déterminant arthritogène prédominant pour la réponse des LT (22). 
L'infiltrat inflammatoire dans les lésions articulaires de l'AIA contient des lymphocytes T 
activés qui inhibent la synthèse protéoglycanes au sein du cartilage par le biais de facteurs 
diffusibles (23). Il y a libération locale d'enzymes protéolytiques et/ou des radicaux libres de 
l'oxygène (24). Le résultat est la rupture progressive du collagène de type II et IX, 
lendommagement de la matrice, puis la dégradation de l'os (25). Les cytokines Th1 telles que 
l'IL-17, l'interféron-(IFN), et le TNF sont exprimées en début de l'AIA tout comme lIL1
(taux maximum environ au 10ème jour) (26). Dans une phase ultérieure de la maladie, les 
niveaux d'IL-4, IL-6, et le TGF plasmatiques sont élevés (aux alentours du 25ème jour. 
Toutefois, l'augmentation de lIL-6 articulaire a lieu plus précocement que l'augmentation des 
taux plasmatiques dIL-1 et TNF- (27). Une interprétation possible à ces résultats est que 
l'IL-6 produite agit localement en tant que médiateur de la période initiale inflammatoire, qui 
se traduit ensuite en inflammation systémique exprimée par l'IL-1 et le TNF-.  
                             e. Avantages/ inconvénients du modèle 
Avantages
Le modèle développe des atteintes rhumatismales sévères avec un rendement supérieur à 90% 
des animaux injectés. Latteinte extra-articulaire peut être considérée comme un avantage. Ce 
modèle sest avéré intéressant pour tester différents traitements. 
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Inconvénients
Les principaux inconvénients de ce modèle sont le faible nombre de souches de rat sensibles, 
son inefficacité chez la souris et sa variabilité en termes dincidence et de sévérité des signes 
arthritiques. 
  f. Lien avec la PR humaine 
LAIA est une maladie qui partage avec la PR, le gonflement articulaire, la dégradation du 
cartilage, la perte de la fonction articulaire et linfiltration articulaire de lymphocytes. Des 
études récentes suggèrent un rôle de lHsp65 (Heat Shock Protein 65) dans la 
physiopathologie de larthrite juvénile idiopathique (28). Cependant, bien que lAIA ait de 
grandes similitudes cliniques et histologiques avec la PR, latteinte périostée, lankylose 
articulaire, latteinte du rachis, et les manifestations extra-articulaires particulières en feraient 
un modèle plus ressemblant aux arthrites réactionnelles ou aux spondylarthropathies. Une 
autre différence avec la PR est labsence dans lAIA de facteur rhumatoïde dans le sang et 
dans le liquide synovial. Une analyse dhomologie chromosomique parmi des rats, souris et 
humains suggère des similitudes génétiques entre le modèle dAIA et plusieurs pathologies 
inflammatoires et auto-immunes, incluant le diabète, luvéite, la thyroïdite, le lupus, la 
maladie de Crohn et la polyarthrite rhumatoïde. 
I22. Arthrite à collagène (Collagen-induced arthritis, CIA) 
Ce modèle est considéré comme lun des meilleurs modèles expérimentaux détude de la PR 
car étant celui ressemblant le plus au rhumatisme inflammatoire. Il est produit par 
immunisation de souches murines avec du collagène de type II hétérologue. Contrairement à 
dautres modèles il ne requiert pas de protéines étrangères ou des bactéries mais des protéines 
de cartilage sain.  
a.  Souches murines utilisées 
La CIA a dabord été développée en utilisant les souches de rat Wistar, Sprague-Dawley et 
Lewis par limmunisation avec du collagène de type II. Cependant le modèle présente lintérêt 
dêtre également réalisable chez la souris (souches DBA/1 et B10.RIII) et les primates non 
humains (29). 
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b. Méthodologie 
La CIA est induite chez les souches sensibles de rats par immunisation avec du collagène natif 
de type II hétérologue (non murin) ou homologue (moins fréquent) émulsionné dans 
ladjuvant de Freund incomplet, après injection sous-cutanée à la base de la queue (à 2-3 cm 
du corps). Linjection initiale peut être suivie par une deuxième injection 7 jours plus tard. 
Linjection intradermique sur la peau du dos est également efficace. Linjection de collagène 
de type II homologue peut aussi être efficace mais chez certaines souches particulières 
(notamment DBA/1). Le rat DA (Dark Agouti) femelle semble être plus susceptible que les 
mâles. Chez les rats, le développement de larthrite apparaît chez plus de 90% des animaux 
injectés (30). 
      c. Evolution clinique et radiologique 
Le début de larthrite apparaît entre 10 et 16 jours après limmunisation et atteint en premier 
les pattes arrière. Dans les formes sévères on observe la destruction des articulations atteintes. 
Le pic inflammatoire clinique survient au 20ème jour post immunisation, puis les signes 
décroissent progressivement.  
La membrane synoviale normalement hypocellulaire devient infiltrée par des cellules 
immunitaires (les lymphocytes T, lymphocytes B, macrophages et des neutrophiles). Ceci 
conduit à la formation d'un pannus, une membrane hyperplasique de synoviocytes qui 
présente un caractère invasif des tissus osseux et cartilagineux, avec apparition rapide 
dérosion cartilagineuse et osseuse. Ces conséquences sont le résultat dune production 
denzymes dégradant la matrice cartilagineuse, tandis que la formation des ostéoclastes induit 
une érosion osseuse. Le liquide synovial, qui contient normalement peu de cellules, devient 
très infiltré, principalement avec des neutrophiles. Ces changements entraînent un 
fonctionnement réduit de l'articulation accompagné d'une douleur et une raideur. Les signes 
extra-articulaires sont peu fréquents et prédominent sur la sphère ORL (polychondrite, 
dysfonction vestibulaire) (22). 
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  d. Paramètres immuno-inflammatoires 
Comme pour lAIA, la maladie est liée aux lymphocytes T. Ainsi les animaux thymectomisés 
sont résistants à limmunisation. Les Lymphocytes T CD4+ sont nécessaires pour obtenir une 
atteinte complète. La maladie napparaît pas chez des souris traitées par des anticorps 
monoclonaux anti CD4 ou chez des animaux avec une délétion de TCR (T Cell Receptor). Il a 
été démontré une implication des voies de Th1 (IL12) et Th2 (IL4) dans la pathogénie de la 
CIA. Les CD8+ ne semblent pas impliqués. Les dommages tissulaires impliquent lIL1 et le 
TNF.  
Contrairement à lAIA, limmunité humorale est essentielle puisquune déficience en 
lymphocytes B chez les souris empêche le développement de la maladie. La présence 
danticorps anti-Collagène de type II et dune hypersensibilité retardée est également 
caractéristique de ce modèle. Les anticorps anti-collagène de type II sont directement 
pathologiques et reproduisent les manifestations inflammatoires articulaires en cas dinjection 
à des animaux naïfs. (30) 
e. Avantages/ inconvénients 
Avantages
La CIA induit une polyarthrite proche cliniquement de la PR sévère, avec peu datteinte extra-
articulaire. Les mécanismes physiopathologiques sont également proches de la PR en faisant 
intervenir limmunité cellulaire et humorale. Le rendement après immunisation est proche de 
90%. La possibilité détudier cette forme de polyarthrite chez le rat comme chez la souris et 
labsence dutilisation dépitope bactérien pour limmunisation sont également intéressants. 
Inconvénients
Le principal inconvénient est la variabilité de latteinte articulaire et lévolution en une 
poussée unique avec disparition en quelques semaines des signes inflammatoires ne laissant 
que les articulations détruites. 
39 
                                  f. Lien avec la PR humaine 
Larthrite à collagène possède de nombreuses similitudes avec la polyarthrite humaine. 
Comme chez lhumain, les sujets de sexe féminin sont plus susceptibles au développement du 
rhumatisme inflammatoire (31) et il est retrouvé dans le modèle la présence dauto-anticorps. 
Contrairement à la PR, larthrite à collagène est spontanément résolutive et névolue pas par 
poussées avec des périodes de rémission.  
I23. Autres modèles murins 
Dautres modèles murins ont été dévéloppés, pour lesquels les données bibliographiques sont 
beaucoup moins abondantes. Voici une liste non exhaustive de modèles darthrites 
expérimentaux :
a. Cartilage oligoméric matrix protéin induced arthritis (COMP) 
L'immunisation avec deux COMP chez le rat induit une arthrite sévère chez les souches de 
rats sensibles, tels que le rat DA (Dark Agouti) et Lewis. Les rats sont injectés par voie 
intradermique à la base de la queue. 
b. Avridine-induced arthritis 
L'arthrite est induite chez les rats par une injection sous-cutanée à la base de la queue de 
lavridine N, N-dioctadécyl-N ', N'-bis-(2-hydroxyéthyl) propanediamine, solubilisé dans 
ladjuvant incomplet de Freund. 
c. Pristane-induced arthritis (PIA)
L'arthrite est induite chez le rat sensible (DA et Lewis) par une injection intradermique à la 
base de la queue avec 2,6,10,14-tétraméthylpentadécane (pristane), un autre adjuvant 
immunologique synthétique. 
d. Oil-induced arthritis (OIA) 
Il consiste en une injection intradermique de ladjuvant incomplet de Freund, dans la cheville. 
L'adjuvant seul peut induire une arthrite périphérique chez le rat DA. 
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e. Streptococcal cell wall arthritis 
Il est réalisé par une seule injection intrapéritonéale d'une suspension aqueuse de fragments 
des parois cellulaires (peptidoglycane-polysaccharide) de streptocoques du groupe A et de 
plusieurs autres types de bactéries dans des souches de rats sensibles (Lewis) ou le lapin.
f. Proteoglycan-induced arthritis (mice) 
Ce modèle nécessite trois injections intrapéritonéales de protéoglycane (du sulfate de 
chondroïtine appauvri) à des souches génétiquement sensibles de souris, telles que BALB/c 
(souris albinos). 
g. Souches génétiquement modifiées 
Les souris transgéniques ont également été utilisées comme modèles pour évaluer le rôle 
potentiel des facteurs environnementaux dans l'étiologie de la PR. Ainsi la preuve du rôle 
essentiel du TNF- a été démontrée par le développement spontané de l'arthrite chez les 
souris surexprimant le TNF-. Dans un principe similaire, les souris transgéniques IL-1ra -/-
sont des souris déficientes en récepteur antagoniste de lIL-1 qui développent spontanément 
une polyarthrite.  
Réalisé chez la souris (K/BxN TCR transgenic mice), le modèle G6PI est un modèle 
relativement nouveau d'arthrite auto-immune qui utilise une procédure d'immunisation 
similaire à celle utilisée pour la CIA, mais en s'appuyant sur un auto-antigène soluble, 
l'enzyme ubiquitaire glycolytique du glucose-6-phosphate isomérase (G6PI) au lieu de 
Collagène de type II. 
Le Tableau 5 récapitule les principales caractéristiques des modèles darthrite AIA et CIA et 
les comparent avec les caractéristiques de la PR humaine. 
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Tableau 5. Comparaison des caractéristiques des modèles darthrite expérimentale AIA et CIA et de 
la PR. IFA = Incomplete Freunds Adjuvant. 
AIA CIA PR 
Espèce rat Rat, souris, singe humain 
Susceptibilité du genre Masculin et féminin féminin féminin 
Polyarthrite périphérique 
avec érosion articulaire 
+ + + 
Ankylose rachidienne + - - (excepté latteinte C1-C2) 
Réaction périostée + - - 
Présence dauto-anticorps - + + 
Arthritogène Mycobacterium Collagène de type II ? 
Atteinte extra articulaire +++ + ++ 
Implication des 
lymphocytes T 
+ + + 
Implication des 
lymphocytes B 
- + + 
Période de rémission - - + 
Type induit induit 
Mode dinduction intradermique Intradermique 
Adjuvant  IFA IFA 
Délai apparition des signes 
articulaires 
10-14 jours 10-16 jours 
Durée de la phase 
inflammatoire clinique 
1 mois 1 à 2 mois 
. 
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I3. Le risque cardiovasculaire dans la polyarthrite rhumatoïde 
I31. PR et risque cardiovasculaire  
a. Prévalence 
La PR est une maladie auto-immune entraînant une inflammation  chronique qui peut 
progressivement conduire à la destruction, la déformation articulaire, lincapacité et même le 
décès. En dépit de son atteinte ostéo-articulaire prédominante et les manifestations 
périarticulaires, la PR est une maladie systémique souvent associée à des manifestations extra-
articulaires, en particulier cardiovasculaires.  
Pendant longtemps, la PR a été considérée comme une maladie de bon pronostic, ne mettant 
pas en jeu la vie des patients mais déterminant un certain handicap. On sait aujourdhui que la 
PR entraîne globalement une diminution de la durée de vie, en moyenne de 5 à 10 ans par 
rapport à la population générale appariée par lâge et le sexe. La mortalité à 5 ans est 
denviron 40% chez les patients ayant une PR « séropositive » (avec la présence de FR) avec 
manifestations extra-articulaires (sauf nodules), contre 12% dans un groupe de PR 
« séronégatives ». Lhétérogénéité clinique de la PR se retrouve aussi en ce qui concerne la 
mortalité, car le risque vital sobserve essentiellement dans les formes sévères. Les causes de 
mortalité sont difficiles à évaluer car la PR est rarement mentionnée sur le certificat de décès. 
Les maladies cardiovasculaires sont responsables de 40% des décès, ce qui est comparable en 
proportion dans la PR et la population générale mais, étant donné que le nombre de décès est 
deux fois plus élevé dans la PR, cela explique une part importante de la surmortalité. Dautres 
causes de mortalité doivent être connues : les infections sont responsables de 9 à 20% des 
décès (contre 1% dans la population générale), les décès par leucémies et lymphomes sont 
également plus fréquents. Dans un peu moins de 2%, le décès peut être directement imputé à 
la PR. Les principales causes sont la vascularite rhumatoïde, latteinte pulmonaire 
rhumatoïde, certaines complications cardiaques ou cervicales (32). 
Il est donc bien établi que ce sont les manifestations cardiovasculaires qui sont responsables 
dune surmortalité dans cette pathologie, en particulier les maladies cardiaques coronariennes 
(33). Une méta-analyse récente évalue lincidence des épisodes fatals liés aux AVC et aux 
infarctus du myocarde (34). Lincidence dinfarctus du myocarde fatals était de 13,3 pour 
1000 patients-années atteints de PR et l'incidence des AVC mortels était de 4,5 pour 1000 
patients-années. De plus les lésions cardiovasculaires sont rencontrées de manière plus 
précoce. Le risque relatif d'accidents mortels liés aux infarctus du myocarde était environ 1,63 
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par rapport à la population générale, alors quaucun excès de risque na été observé pour les 
AVC fatals. 
De manière générale (35) les patients atteints de PR ont 2 fois plus de risque de décéder dune 
cause cardiovasculaire que la population générale. Le risque est augmenté de 60% si lon 
considère les décès par ischémie myocardique. Le taux standardisé de mortalité (rapport entre 
le nombre de décès observés dans la population de PR et le nombre de décès attendus par 
référence à la population générale)  en rapport avec la pathologie cardiovasculaire est de 1,7 
en moyenne et varie entre 1,16 et 3 toutes étiologies confondues (36). 
                 b. Complications cardiaques de la PR  
Outre la cardiopathie ischémique, toutes les structures cardiaques peuvent être 
atteintes pouvant entraîner une péricardite, myocardite, maladie valvulaire et arythmie (37). 
Ces atteintes sont associées à un pronostic défavorable. Leur détection précoce à un stade 
asymptomatique est essentielle. 
La complication la plus fréquente est la péricardite, alors que la myocardite symptomatique, 
l'endocardite, lartérite coronarienne et laortite restent rares. Les deux dernières atteintes, qui 
sont le plus souvent associées à une vascularite rhumatoïde, sont presque exclusivement 
démontrées par autopsie. En outre, étant donné que ces patients ont généralement une 
athérosclérose accélérée, il est difficile de déterminer si les lésions vasculaires sont en réalité 
causées par une vascularite ou par lathérosclérose (38). La péricardite symptomatique est 
observée chez environ 1% à 4% des patients, même si des anomalies histopathologiques sont 
mises en évidence dans 30% à 50% des cas par l'échocardiographie et l'autopsie (39). Les 
péricardites symptomatiques surviennent fréquemment chez les patients « séropositifs » 
masculins, généralement au début de lévolution du rhumatisme.  
La majorité des complications cardiaques dans la PR sont silencieuses et ne 
nécessitent pas de traitement. Dans la maladie péricardique symptomatique non compliquée, 
les AINS et les GC peuvent être utilisés (40). Dans les formes plus graves, un traitement 
immunosuppresseur de type cyclophosphamide peut être nécessaire. Les formes constrictives 
et rapidement progressives, nécessitent une intervention d'urgence et peuvent aggraver le 
pronostic des patients (41). 
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c. Facteurs de risque cardio-vasculaires et PR 
Les résultats dune méta-analyse (35) notent que certains facteurs de risque  
cardiovasculaires traditionnels tels que le tabagisme, le diabète ou le taux bas dHDL 
cholestérol, sont plus fréquents chez les patients atteints de PR, que dans la population 
générale, tandis que dautres tels que l'hypertension artérielle (HTA) ou 
l'hypercholestérolémie, semblent être les mêmes que pour les contrôles. Les résultats 
concernant lHTA varient selon les études. Ceci pourrait contribuer à accroître le risque de 
morbidité et mortalité cardiovasculaire chez les patients atteints de PR. 
De façon récente les rhumatologues se sont intéressés à lassociation PR et syndrome 
métabolique, dont le facteur principal de développement serait une insulino-résistance. Le 
syndrome métabolique est associé à une augmentation de 50 % du risque cardiovasculaire de 
manière globale (42). En se basant sur la définition de lOMS la fréquence du syndrome 
métabolique serait de 42 % dans un groupe de PR ancienne, 30% chez des PR récente et 11% 
dans la population générale. Dans cette étude, les auteurs ont également comparé un score de 
calcification coronarienne, qui était plus élevé dans le groupe PR avec syndrome métabolique 
comparé au groupe PR sans syndrome métabolique.
d. La PR, un facteur de risque CV indépendant ?
       Plusieurs études récentes ont montré que lexcès de risque de maladie cardiovasculaire 
associé à la PR est égal à celui du diabète de type II (43). Cet excès de risque cardio-
vasculaire en comparaison avec la population générale ne semble pas s'expliquer uniquement 
par laugmentation de fréquence de certains facteurs de risque cardiovasculaires classiques. 
En effet dans létude de Peters (44), le calcul du score de Framingham qui évalue le risque à 
10 ans de faire un événement cardiovasculaire, était seulement de 7% chez des patients PR 
avec une plaque athéromateuse carotidienne ce qui est discordant des résultats avec dautres 
pathologies. Par conséquent le calcul du score de Framingham sous-estime le risque 
cardiovasculaire dans la PR suggérant que les cibles ne doivent pas être seulement les facteurs 
de risque traditionnels mais également les facteurs non traditionnels. Peters et coll ont 
également montré que chez les PR, les facteurs non traditionnels (degré dinflammation, 
insulino-resistance) prédisent de manière identique aux facteurs de risque traditionnels 
lapparition de plaque athéromateuse carotidienne dans la PR. 
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Pieringer et coll (45), utilise l« augmentation index (AIx) » qui reflèterait la dysfonction 
vasculaire. Il compare cet index dans un groupe de PR sans facteur de risque cardiovasculaire 
traditionnels à un groupe de contrôles sains. LAIx est augmenté dans le groupe PR ce qui 
confirme limportance de facteurs propres à la PR dans lapparition des anomalies vasculaires, 
différents des facteurs de risque traditionnels. 
 Par conséquent, la PR devrait être considérée comme un facteur de risque majeur 
cardiovasculaire indépendant pour lequel la gestion des risques cardiovasculaires, comme 
dans le diabète de type II, doit être considéré de façon spécifique à cette pathologie. 
e. Evaluation clinique du risque cardiovasculaire 
Ces données de morbi-mortalité cardiovasculaire dans la PR nous incite à traquer les facteurs 
de risque traditionnels et nous conforte dans la lutte précoce contre linflammation qui 
apparaît comme des facteurs de risque non traditionnel. 
Une combinaison de facteurs de risque a été décrite pour tenir compte de l'accélération de 
l'athérosclérose et de l'augmentation du risque cardiovasculaire dans la PR, mais comme nous 
lavons  précédemment indiqué, les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels (aussi 
appelés les facteurs de risque de Framingham) semblent être moins prédictifs de 
l'athérosclérose coronaire chez les patients atteints de PR que dans la population générale 
(46). En pratique et selon les recommandations de lEULAR 2010 (tableau 6) (47), si le score 
de Framingham est appliqué, un facteur 1.5 doit être appliqué en cas de présence de 2 des 3 
critères suivants: durée de la maladie de plus de 10 ans, FR ou ACPA présents, présence de 
manifestations extra-articulaires. LEULAR recommande dutiliser le modèle SCORE pour 
évaluer le risque dévènement cardiovasculaire. (Annexe 1) 
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Tableau 6. Recommandations EULAR 2010, pour la prise en charge des facteurs de risque 
cardiovasculaire chez les patients atteints de PR.  
1 La PR doit être considérée comme un facteur de risque CV à part entière. Cela sapplique aussi au 
RP et à la SA même si les preuves sont plus limitées. Cette augmentation de risque est liée à la fois 
à laugmentation des autres facteurs de risque CV et à linflammation 
2 Un meilleur contrôle de lactivité est nécessaire pour un plus faible risque CV (les meilleures 
preuves en ce qui concerne les traitements sont avec le MTX et les anti-TNF) 
3 Le contrôle du risque CV doit être fait en utilisant les recommandations nationales pour tous les 
patients avec une fréquence annuelle et doit être aussi envisagé pour le RP et la SA. Lévaluation du 
risque doit être reconduite à chaque changement de traitement. En labsence de recommandation 
nationale le modèle SCORE (=systematic coronary risk evaluation) est conseillé 
4 A partir des scores utilisés pour le calcul du risque CV un facteur 1.5 doit être appliqué en cas de 
présence de 2 des 3 critères suivants: durée maladie plus de 10 ans, FR ou anti-CCP présent 
présence de manifestations extra-articulaires. 
5 Le rapport cholestérol total/HDL cholestérol doit être utilisé quand le modèle SCORE est utilisé. 
6 Le traitement hypocholestérolémiant et antihypertenseur doit être prescrit selon les 
recommandations nationales. 
7 Les statines, les inhibiteurs de lenzyme de conversion et/ou les antagonistes de langiotensine II 
doivent être utilisés préférentiellement en raison de leurs effets pleiotropiques. 
8 Le rôle des coxibs et des AINS nest pas établi et des études complémentaires sont nécessaires. 
Dans lattente ils doivent être utilisés avec précaution 
9 Les corticoïdes sont à utiliser avec la plus petite dose possible 
10 Arrêt du tabac 
Cv: cardio-vasculaire; TNF: Tumor Necrosis Factor; RP: Rhumatisme Psoriasique; SA: Spondylarthrite ankylosante; MTX: 
Methotrexate; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation; FR : Facteur Rhumatoide; CCP : citric citrullinated peptid; 
HDL: high density lipoprotein; AINS: anti-inflammatoire non stéroidien. 
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Par conséquent, des facteurs pronostiques supplémentaires pour la stratification du risque CV 
doivent être identifiés dans la PR, qui pourraient être des biomarqueurs de l'inflammation 
(48), des autoanticorps (49), ou des marqueurs de dysfonction endothéliale biologiques, 
fonctionnels ou structuraux. 
Divers biomarqueurs sont des candidats prometteurs comme, lanticorps Anti-apolipoprotéine 
A-I. La présence de niveaux élevés d'anticorps anti-Apo AI est associée à la présence de 
plaques d'athérosclérose vulnérables chez l'homme et chez la souris (50). Dans une étude 
transversale, les niveaux du N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) étaient 
plus élevés dans la polyarthrite rhumatoïde que chez les patients contrôles et étaient associés à 
diverses maladies cardiaques (51). Le LDL-ox est associé aux atteintes cardiovasculaires dans 
la population générale et est associé de manière indépendante à l'athérosclérose sub-clinique 
et lactivité de la maladie chez les patients atteints de PR (44). Les FR  et les ACPA ont été 
associés à un risque 2 à 3 fois plus élevé de développer une maladie cardiaque ischémique 
(49). Dautres biomarqueurs pronostiques ont été proposés chez ces patients, tels que les 
niveaux de triglycérides et des HDL, les niveaux d'homocystéine, ou les biomarqueurs de 
dysfonction  endothéliale (cités pages 65).  Concernant plus particulièrement les plaques 
carotidiennes, la durée de la maladie rhumatismale est le meilleur marqueur prédictif de 
lapparition de ces plaques. L'épaisseur intima-media de la carotide a une grande valeur 
prédictive pour le développement de maladies cardiovasculaires dans les 5 ans (52).  
Si les données concernant la détection des facteurs prédictifs dévénement cardiovasculaire se 
développent, les moyens préventifs ou curatifs sont encore en discussion, surtout concernant 
les traitements non rhumatologiques. En pratique est-ce au rhumatologue dinstaurer des 
statines ou un anti-aggrégant plaquettaire ? Les patients atteints de PR doivent ils tous 
bénéficier de consultation auprès des cardiologues ? Quels traitements à visée 
cardiovasculaire sont à privilégier chez les patients PR ? Ces questions ne sont pas encore 
résolues. 
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f. Effets cardiovasculaires des traitements utilisés dans la polyarthrite 
rhumatoïde  
Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)
  
Les AINS comme les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) sont couramment 
utilisés dans le traitement de la PR. Létude VIGOR destinée à évaluer la tolérance gastro 
intestinale du rofecoxib, avait mis en évidence un risque relatif (RR) de 2,38 de développer un 
infarctus du myocarde sous rofecoxib comparé au naproxène en prise chronique (53), ce qui 
avait entrainé le laboratoire à le retirer du marché. Dans létude CLASS (54), Il na pas été 
montré de différence dans lapparition dévénement cardiovasculaire dans la prise au long 
court du celecoxib comparé à libuprofène et au diclofenac. Mais dans une étude contre 
placebo, le RR dévénement cardiovasculaire avec le celecoxib était de 2,6 à 3,4 selon la 
posologie, résultats confirmés dans dautres études chez des patients non PR. Concernant la 
population PR, le programme MEDAL (55) fut mené pour estimer le risque dévénements 
thrombotiques cardiovasculaire avec leterocoxib comparé au diclofenac en poolant des 
données de 3 essais comprenant des patients PR et arthrosiques. Chez les PR, il ne fut pas mis 
en évidence de différence entre etoricoxib et diclofenac. Une autre étude note toutefois une 
tendance daugmentation dévénement cardiovasculaire sous etoricoxib comparé au 
naproxène (56). Concernant les AINS non sélectifs, deux revues systématiques de la 
littérature et méta-analyses récentes ont comparé les risques dévénements cardiovasculaires 
entre les AINS non sélectifs et les coxibs. La première (57) ne note pas daugmentation de 
risque avec le celecoxib aux doses habituelles, par contre émet des doutes sur la tolérance du 
diclofenac. La seconde étude (58) par contre retrouve ce risque modéré daugmentation de 
risque avec les coxibs, libuprofène et le diclofenac, mais pas avec le naproxène.  
Au final, il apparaît dans la PR que tous les AINS, sélectifs ou non, pourraient 
augmenter le risque dévénement cardiovasculaire, à lexception du naproxène, surtout dans 
des utilisations au long cours et chez les patients présentant des anomalies cardiaques 
préexistantes.  
Glucocorticoïdes  (GC)
         Les GC sont connus pour avoir des effets indésirables cardio-vasculaires. Cette 
hypothèse est étayée par la hausse de la mortalité chez les patients atteints du syndrome de 
Cushing. En outre, il existe des données d'observation qui appuient cette hypothèse. Dans une 
vaste étude, 68 781 patients sous GC ont été comparés avec 82 202 contrôles. Dans le groupe 
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des utilisateurs le risque d'insuffisance cardiaque, dinfarctus du myocarde, dAVC et de 
mortalité toutes causes confondues étaient multiplié par 3,72 ; 3,25 ; 1,73 et 7,41 
respectivement (59). Dans la population PR, la prise de GC est associée à la présence de 
plaques carotidiennes et à la rigidité artérielle, indépendamment des facteurs de risque cardio-
vasculaires et des manifestations cliniques de la PR (60). Dans une étude rétrospective 
incluant 603 patients atteints de PR, il a été constaté que l'utilisation de GC était associée à un 
risque cardiovasculaire accru chez les patients qui étaient FR positifs, mais pas chez les 
patients « séronégatifs » (61). L'utilisation de GC chez les patients atteints de PR est associée 
à une incidence élevée dHTA. Il est difficile de distinguer qui des GC ou du rhumatisme lui-
même, est le principal facteur de l'augmentation de la mortalité. En général, une dose 
supérieure ou égale à 7,5 mg déquivalent prednisone/ jour est  être associée à un risque 
cardiovasculaire accru. Cependant, il est difficile d'estimer l'impact réel des GC sur le risque 
cardiovasculaire chez les patients atteints de PR, car les GC peuvent réduire lactivité 
inflammatoire chronique, qui semble être une cause dathérosclérose prématurée dans la PR et 
pourrait donc aussi avoir des effets favorables sur le système cardio-vasculaire (62-64). De 
manière intéressante, il a été montré un effet protecteur du traitement par GC chez des 
patients PR ayant déjà des antécédents cardiovasculaire (63). Concernant les doses faibles de 
GC en cas de PR, une récente analyse systématique de la littérature (65) a rapporté un effet 
protecteur sur le profil lipidique, laugmentation de l'insulino-résistance et de la glycémie, 
mais aucun effet sur la pression artérielle ni sur l'athérosclérose. Les données sont 
controversées concernant leffet des faibles doses de GC sur la rigidité artérielle. Une 
association entre des doses faibles de GC et les événements cardiovasculaires majeurs a été 
retrouvée dans 4 des 6 études. Cela comprenait les infarctus du myocarde (Hazard Ratio (HR) 
= 1,7 [1,2-2,3]), les AVC (Odds Ratio (OR) = 4,36 [1,60 à 11,90], la mortalité (HR = 2,03 
[1,25 à 3,32]) et un indice composite d'événements cardiovasculaires (dans le groupe FR 
positif, HR = 2,21 [1,22 à 4.00]).  
Ces résultats discordants dépendent probablement de la dose de GC quotidienne, de la durée 
de traitement et de la population traitée. La règle actuelle chez le rhumatologue est dutiliser 
les GC à la plus petite dose efficace, pour diminuer ces éventuels effets cardiovasculaire mais 
aussi les autres effets indésirables liés à lutilisation prolongée des GC. 
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DMARDs non biologiques
- Méthotrexate  
La sécurité au long cours du méthotrexate dans la PR a été largement évaluée dans les études 
observationnelles. Une importante étude de cohorte américaine, dans laquelle 1240 patients 
atteints de PR ont été suivis pendant une moyenne de 6 ans, a démontré une réduction de 60% 
du risque de mortalité toutes causes confondues et d'une réduction de 70% du risque de 
mortalité cardiovasculaire chez les patients traités avec le méthotrexate (66). Une autre étude 
de cohorte ayant suivi 923 patients atteints de PR pendant une période de 10,7 ans a signalé 
une tendance vers une diminution du risque de mortalité cardiovasculaire chez les patients 
traités avec le méthotrexate (HR = 0,53, IC à 95% 0,25 à 1,14) (67). En revanche, une analyse 
rétrospective de 623 patients atteints de PR et de maladies cardiovasculaires a constaté que 
ceux dont le traitement initial fut le méthotrexate présentaient un risque accru de décès 
comparativement aux patients traités par des traitements non biologiques autres que le 
methotrexate (68). Néanmoins, une revue systématique de la littérature concernant l'effet du 
méthotrexate sur les maladies cardiovasculaires chez les patients atteints de PR a conclu que, 
dans l'ensemble, l'utilisation du méthotrexate est associée à une diminution du risque 
cardiovasculaire (69). Plusieurs études ont en outre examiné l'association entre le traitement 
par méthotrexate et la morbidité cardiovasculaire chez les personnes atteintes de PR. Une 
étude cas-contrôle de maladies cardiovasculaires chez les patients atteints de PR a comparé 72 
patients atteints de maladies cardiovasculaires avec 541 patients sans maladie 
cardiovasculaire. Dans cette étude, la maladie cardiovasculaire a été définie comme un 
antécédent de maladie artérielle coronarienne, cérébro-vasculaire ou périphérique et la prise 
de méthotrexate, en monothérapie ou en combinaison, a été associée à une réduction de la 
maladie cardiovasculaire (70). Une étude internationale transversale a constaté que la durée 
d'utilisation du méthotrexate était associée à une prévalence plus faible dinfarctus du 
myocarde et dAVC (71). De même, une grande étude cas-témoins menée au Canada a 
rapporté que le méthotrexate est associé à une réduction de l'infarctus du myocarde (RR = 
0,81, IC à 95% de 0.60 à 1.08) (72). Par ailleurs, une étude de cohorte de 16752 patients 
atteints de PR à partir d'une base de données administratives a montré que le méthotrexate a 
réduit le risque dun indice composite de manifestations cardiovasculaires (RR ajusté = 0,65, 
IC à 95% 0.59 à 0.72) (73). Un large registre américain n'a trouvé aucune réduction des 
événements cardiovasculaires associés au méthotrexate en comparaison avec d'autres 
DMARDs (74). Différents mécanismes pourraient expliquer un effet cardioprotecteur du 
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méthotrexate chez des patients atteints de PR : une action directe sur les lésions 
d'athérosclérose ou un effet cardioprotecteur par la suppression de linflammation systémique 
chronique. Les résultats d'études in vitro suggèrent que le méthotrexate peut faciliter la sortie 
du cholestérol cellulaire de la paroi de l'artère, sans doute par une voie impliquant ladénosine 
(75). 
Lensemble des données montrerait une tendance protectrice cardiovasculaire du méthotrexate 
dans la population PR contrairement aux PR non traitées par méthotrexate. Les résultats le 
comparant aux autres DMARDs non biologiques sont contradictoires. Les mécanismes 
impliqués sont encore mal connus. 
- Autres traitements de fond non biologiques. 
Il existe un manque de données sur l'impact des traitements de fond autres que le 
méthotrexate sur le risque cardiovasculaire dans la PR. L'azathioprine, la ciclosporine qui ne 
sont pratiquement plus utilisées en pratique quotidienne dans la PR, sont associés à une 
augmentation dévénements cardiovasculaires (76). La ciclosporine peut causer une HTA, ce 
qui peut expliquer en partie ce constat. Le leflunomide qui peut également causer une HTA, 
peut aussi selon les études, diminuer le risque dinfarctus du myocarde par rapport à la 
population générale (72) ou laugmenter en comparaison avec le méthotrexate (76). La 
salazopyrine et les antimalariques diminueraient le taux dinfarctus du myocarde. Les 
DMARDs pourraient intervenir en améliorant le profil lipidique (77) en plus de leur effet anti-
inflammatoire et immunomodulateur. 
Les biothérapies
- Antagoniste des récepteurs aux interleukines 
L'anakinra est un antagoniste du récepteur IL-1. Bien quil ait lAMM, l'anakinra n'a 
pas été largement prescrit par les rhumatologues dans le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde. En conséquence, les données des registres sont rares, et aucune des études 
publiées na comparé les taux d'observation dinfarctus du myocarde, dAVC ou 
dinsuffisance cardiaque chez les patients traités avec l'anakinra. Dans une étude contrôlée 
dirigée par le laboratoire sur une période de six mois, 1414 patients atteints de PR active ont 
été randomisés pour recevoir soit l'anakinra (100 mg en injection sous-cutanée par jour) soit 
un placebo (78). Parmi les résultats de tolérance, on ne note aucune différence significative 
sur les événements cardiovasculaires.  
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Le Tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui bloque laction des 
récepteurs de linterleukine 6. Plusieurs études ont montré que le tocilizumab induisait des  
anomalies des lipides sériques : augmentation du cholestérol total, LDL-cholestérol et des 
triglycérides, en monothérapie ou en association avec un DMARD (79-80). Une augmentation 
simultanée du HDL-cholestérol semble accompagner ces changements, résultant en un index 
athérogène relativement stable. Des données de sécurité provenant de six essais cliniques 
japonais et des études d'extension à long terme du tocilizumab en monothérapie ont montré 
que les anomalies des LDL étaient courantes au cours de la première année de traitement et 
restaient stables au-delà (80). Une étude sur 20 semaines, chez des patients atteints de PR qui 
visait à évaluer l'effet lipidique du tocilizumab sur la progression de l'athérosclérose, a montré 
que l'augmentation des LDL plasmatiques et du HDL n'a pas été accompagnée  par une 
augmentation du risque athérogène (81). Toutefois, la courte durée et le nombre restreint de 
patients sont d'importantes limites à cette étude. Les données sur la tolérance à long terme 
réunissant plusieurs extensions détudes en ouvert ont montré que les taux d'effets 
indésirables cardio-vasculaires, tels que linfarctus du myocarde et lAVC, restent stables sur 
5 ans de traitement, et correspondent à la fréquence attendue d'événements cardiovasculaires 
pour la population PR (82).  
- Biothérapies à visée cellulaire 
Peu de données sont disponibles concernant les profils d'innocuité cardiovasculaire des 
biothérapies dont les cibles sont les cellules T et les cellules B chez les patients atteints de PR. 
 Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la molécule de 
surface CD20. Un impact bénéfique de ce traitement sur le profil lipidique sérique a été 
démontré (83). Une étude sur 33 patients PR na pas permis de mettre en évidence un effet 
bénéfique cardiovasculaire (rigidité artérielle et augmentation index) après 2 cycles de 
rituximab soit un an de traitement (84). Le rituximab pourrait indirectement induire un effet 
proathérogène, en provoquant une réduction du taux circulant des anticorps IgM, comme 
observé dans plus de 20% des patients atteints de PR traités avec des cycles répétés (85). Les 
données des modèles animaux suggèrent que la carence en IgM accélèrerait grandement 
l'athérosclérose chez les souris (86). Ainsi, des taux d'IgM anormaux pourraient contribuer à 
la progression de l'athérosclérose chez les patients atteints de PR. En ce qui concerne les 
données sur les effets sévères cardio-vasculaires, des études d'extension en ouvert avec le 
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rituximab n'ont pas démontré des taux d'événements cardiovasculaires différents de ceux 
attendus chez les patients atteints de PR (87). 
- Les anti-TNF
Le TNF est une cytokine pro-inflammatoire puissante impliquée dans la pathogenèse de la 
PR, mais aussi de lathérosclérose. En fait, le TNF est impliqué dans toutes les étapes de 
l'athérosclérose, de la formation de la plaque à la rupture de plaque. La hausse du TNF
pourrait également promouvoir d'autres facteurs de risque cardiovasculaires, tels que la 
dyslipidémie et linsulinorésistance (88). Les nombreuses données disponibles sont issues 
essentiellement d'études sur les premiers agents anti-TNF : l'infliximab, l'adalimumab et 
l'étanercept. 
Une étude basée sur le registre de PR nord américain CORRONA compare les taux 
dinfarctus du myocarde, dAVC et de décès imputés aux maladies cardiovasculaires dans 
trois groupes de traitement comprenant des patients traités par anti-TNF, par méthotrexate et 
par des DMARDs non biologiques non m éthotrexate. Les résultats démontrent une réduction 
du risque dévénements cardiovasculaire chez les patients traités par anti-TNF, comparé aux 
groupes de PR traités ni par anti-TNF, ni par méthotrexate, alors quil nest pas mis en 
évidence de différence entre les groupes méthotrexate et le groupe traité ni par anti-TNF, ni 
par méthotrexate (74).  
Deux revues systématiques ont évalué l'association entre le traitement par anti-TNF et les 
événements cardiovasculaire dans la PR (89-90). La première a montré que les anti-TNF sont 
associés à un risque réduit pour tous les événements cardiovasculaires (RR ajusté 0,46), ainsi 
quà une réduction du risque dinfarctus du myocarde (RR = 0,81) et d'AVC (RR = 0,69). 
Cependant, la deuxième étude recensant trois études contrôlées avec des durées minimales de 
traitement de 26 semaines n'a pas montré de réduction statistiquement significative du risque 
dévénements cardiovasculaires (RR de 0,85, IC à 95% de 0,28 à 2,59) avec un traitement 
anti-TNF par rapport aux DMARDS. Dans une analyse de la British Society for 
Rheumatology Biologics Register, aucune réduction du taux d'infarctus du myocarde na été 
trouvée dans la cohorte des anti-TNF par rapport à la cohorte DMARDs (91). Globalement, 
les études notent une diminution du risque d'événements ischémiques sous anti-TNF, tels 
que résumé dans la revue de littérature de Westlake et coll. (90).  
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En ce qui concerne le risque dinsuffisance cardiaque congestive sous anti-TNF, la 
controverse demeure. L'hypothèse de départ était que les anti-TNF pouvaient réduire le 
risque d'insuffisance cardiaque congestive étant donné la présence de taux élevés de TNF
chez les patients atteint dinsuffisance cardiaque congestive (92). Mais, non seulement, les 
anti-TNF nentraînent aucun bénéfice, mais chez des patients sans antécédents 
cardiovasculaire, lanti-TNF pourrait engendrer un risque accru dinsuffisance cardiaque 
congestive à haute dose (10 mg / kg dinfliximab) (93). 
Les mécanismes par lesquels les agents anti-TNF pourraient réduire le risque cardio-
vasculaire ischémique chez les patients atteints de PR semblent être multifactoriels et n'ont 
pas été complètement déterminés. On peut citer bien sûr, la suppression de l'inflammation 
systémique et un impact bénéfique sur la vascularisation artérielle.  En effet, la régulation 
négative de la circulation des molécules dadhérence vasculaire et l'amélioration de la 
fonction endothéliale ont été observés avec les anti-TNF (94). Les anti-TNF peuvent 
également modifier les facteurs de risque traditionnels cardiovasculaires, tels que la 
dyslipidémie et linsulino-résistance (95). Une vaste étude épidémiologique publiée en 2011 a 
révélé que l'utilisation des anti-TNF est associée à un risque diminué (0,62, IC à 95% 0.42 à 
0.91) de développer un diabète en comparaison avec les traitements non biologiques (96). 
Comme pour le méthotrexate, il semblerait que les anti-TNF, diminuent le risque 
dévénement cardiovasculaire chez les patients atteints de PR, même sil existe des 
discordances entre les études, et notamment dans une population de patients ne répondant pas 
au traitement sur le plan articulaire. Les mécanismes daction là aussi ne sont pas clairs, tout 
comme le délai daction vasculaire et les particularités daction entre les différentes molécules 
des anti-TNF. 
Effet des Statines
 Les résultats de plusieurs études suggèrent que les statines pourraient 
être utilisées en association avec les traitements de fond habituels dans la PR. 
Les statines ont démontré des effets immunomodulateurs in vitro, ainsi quun effet sur la 
diminution du taux plasmatique de CRP ultra sensible (97), notamment l'atorvastatine chez
des patients atteints de PR (98). Des études ont démontré une relation entre la CRP (même au 
sein de la population «normale») et le risque dinfarctus du myocarde et dAVC ischémique 
(99). En outre, la CRP est un facteur de risque indépendant établi de maladie coronarienne. 
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De ce fait les statines devraient être considérées comme une option thérapeutique chez les 
patients atteints de PR. Malgré cela, les dernières recommandations ne proposent un 
traitement par statine que lorsque les taux de cholestérol restent élevés malgré un régime 
alimentaire approprié. 
Cette classe médicamenteuse pourrait sintégrer dans larsenal thérapeutique du 
rhumatologue, mais pour cela des études complémentaires defficacité vasculaire, de 
tolérance et de physiopathologie devront être menées. 
I32. Dysfonction endothéliale et polyarthrite rhumatoïde  
          Si lexistence dune surmorbidité et dune surmortalité cardiovasculaire dans la PR est 
incontestable, les mécanismes à lorigine de ces phénomènes restent hypothétiques. Durant la 
dernière décennie, lhypothèse dun rôle de la DE comme un élément précoce de ces 
complications cardiovasculaire a été évoquée. 
a. Lendothélium vasculaire 
Le transport et la répartition du sang dans lorganisme se fait par lintermédiaire des vaisseaux 
sanguins. Ces derniers forment un réseau fermé de conduits chargés dacheminer le sang du 
cur jusquau tissus de lorganisme, puis de le ramener au cur. Il existe plusieurs types de 
vaisseaux : 1) les artères et artérioles qui acheminent le sang du cur aux tissus, 2) les 
capillaires situés au niveau des tissus qui permettent les échanges de gaz et de nutriments 
entre le sang et les tissus, 3) les veines et veinules qui acheminent le sang des tissus au cur. 
Bien que leur constitution, leur diamètre et lépaisseur de leur paroi diffèrent, les artères et les 
veines présentent une caractéristique commune. Leur paroi est formée de 3 tuniques qui sont 
de la plus superficielle à la plus profonde : ladventice composée majoritairement de tissu 
conjonctif, la média composée majoritairement de cellules musculaires lisses et lintima 
formée dune seule couche de cellules endothéliales qui forment lendothélium vasculaire et 
du tissu conjonctif sous-jacent (figure 8). 
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Figure 8. Structure de la paroi vasculaire daprès Histologie humaine, Stevens et Lowe (1997) (100) et 
Anatomie, tome 2, Khale, Leonhardt et Platzer (1990).(101) 
Lendothélium vasculaire peut être considéré comme l « organe » endocrine le plus important 
du corps humain avec une surface totale équivalente à celle de 6 terrains de tennis. Chez 
ladulte, la masse des 103 cellules endothéliales est proche de 500g, la majorité de 
lendothélium de lorganisme étant localisée au niveau pulmonaire. De par sa position 
stratégique, lendothélium vasculaire nest pas seulement une simple barrière anatomique 
entre le sang circulant et les cellules musculaires vasculaires, mais il joue un rôle essentiel 
dans de multiples régulations physiologiques fondamentales. 
Dans les conditions physiologiques, les facteurs hémodynamiques (pression artérielle, débit 
sanguin) sont les déterminants majeurs qui influencent la biologie de lendothélium et cela, 
soit par une action directe liée principalement aux variations du flux sanguin (stimuli 
mécaniques), soit par une action indirecte associée aux modifications locales de facteurs 
chimiques (stimuli chimiques). Parmi les stimuli chimiques figurent des hormones, des 
médiateurs locaux dont certains sont libérés par la cellule endothéliale elle-même, comme 
nous le verrons ci-dessous. 
b. Les facteurs endothéliaux 
Depuis les travaux menés par les équipes de Sir John Vane (102) et de Robert Furchgott (103) 
il est bien établi que lendothélium est capable de synthétiser et de libérer différents 
médiateurs susceptibles dexercer des effets sur les cellules vasculaires et circulantes, et ainsi 
daffecter les fonctions vasculaires comme par exemple le tonus et la prolifération, les 
interactions entre les cellules circulantes et cellules vasculaires (adhésion, agrégation). Les 
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cellules endothéliales jouent un rôle dans la régulation du tonus vasculaire en synthétisant des 
agents vasodilatateurs et vasoconstricteurs. Parmi les substances vasodilatatrices secrétées par 
lendothélium, on trouve la prostacycline (104) le facteur hyperpolarisant dérivé de 
lendothélium (endothelium-derived hyperpolarizing factor EDHF) (105), la bradykinine 
(106) et le monoxyde dazote (NO) (107). Leffet de ces substances est contrebalancé par des 
substances vasoconstrictrices produites par lendothélium telles que lendothéline-1 (108) 
lanion superoxide, langiotensine II (109) et le thromboxane A2 (110). En conditions 
physiologiques, il existe un équilibre entre la production de facteurs vasoconstricteurs et 
vasodilatateurs endothéliaux. 
Parmi les substances vasodilatatrices la mieux étudiée et qui nous intéresse tout 
particulièrement, se trouve le facteur relaxant dérivé de lendothélium ou EDRF, caractérisé 
comme étant loxyde nitrique ou NO. Le NO est un gaz radicalaire dont la demi-vie est 
comprise entre quelques millisecondes et quelques secondes (111). Cette demi-vie très courte 
est toutefois suffisante pour que le NO agisse au niveau des tissus adjacents grâce à des 
propriétés hydrophobes qui lui permettent de traverser très rapidement les membranes 
cellulaires. Le NO exerce son activité biologique en réagissant avec des molécules 
organiques, inorganiques réactives ou des métaux. Par exemple, il réagit avec le fer de lhème 
et entraine ainsi lactivation de la guanylate cyclase soluble qui va produire du GMP 
(guanosine monophosphate) cyclique qui va ensuite activer dautres enzymes comme les 
protéines kinases qui participent à beaucoup de voies de transduction dans la cellule (112). 
La biosynthèse du NO est assurée par les NO-synthases (NOS). En présence de NADPH 
(nicotinamide adénine dinucléotide phosphate), doxygène, de tétrahydrobioptérine (BH4), de 
FAD (Flavine adénine dinucléotide) et de FMN (flavin mononucleotide), les NOS catalysent 
dans une première étape loxydation de la L-arginine (acide aminé semi-essentiel) en N-
hydroxy-L-arginine (NOHA). Cet intermédiaire peut être libéré du site actif de lenzyme et 
exercer des effets autocrines ou paracrines. Dans une deuxième étape, la NOHA est 
transformée en L-citrulline et NO (113) (figure 9).  
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Figure 9 : réaction catalysée par les NO-synthases (Stuehr, 2004) (114) L-arg : L-arginine ; L-cit : L-
citrulline 
Trois isoformes de NOS ont été identifiées (tableau 7). 
Lisoenzyme de type I (NOS1 ou NOS-I, NOS neuronale ou nNOS) est exprimée dans les 
neurones centraux et périphériques, mais aussi dans dautres cellules comme les cellules 
épithéliales ou les cellules musculaires lisses de la média (115). 
Lisoenzyme de type III (NOS3 ou NOS-III, NOS endothéliale ou eNOS) est présente dans 
les cellules endothéliales et les cardiomyocytes. Comme la NOS 1, la NOS 3 est exprimée de 
façon constitutive. Elle produit de faibles quantités de NO suite à lactivation réversible par le 
complexe calcium/calmoduline qui lève linhibition exercée sur lenzyme par la cavéoline-1 
(116). 
Lisoenzyme de type II (NOS2 ou NOS-II, NOS inductible ou iNOS) peut être induite dans de 
très nombreux types de cellules, dont les diverses cellules vasculaires, après exposition à des 
composants bactériens (lipopolysaccharide par exemple) ou des cytokines proinflammatoires 
telles que linterleukine-1 bêta et le TNF alpha (117-120). Contrairement aux autres isoformes 
de NOS, la NOS 2 est susceptible de produire des quantités importantes de NO, 
indépendamment des variations de la concentration en calcium cytosolique. 
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Tableau 7 : caractéristiques des trois types de NOS 
 NOS-I NOS-II NOS-III 
Type Constitutive Inductible Constitutive 
Localisation 
cellulaire 
Cytoplasmique Cytoplasmique Cytoplasmique 
Membranaire 
Mitochondriale 
Masse moléculaire 
en kDa 
160 130 133 
Localisation du gène 
humain 
Chromosome 12, 
région 12q24 
Chromosome 17, 
région 17q11.2 
Chromosome 7, 
région 7q35-36 
Activation Augmentation de la 
concentration en 
Ca2+ 
Expression stimulée 
par des cytokines 
et/ou des endotoxines
Augmentation de la 
concentration en 
Ca2+ 
Une fois synthétisé dans la cellule endothéliale, le NO diffuse dans les cellules musculaires 
lisses où il stimule la guanylate cyclase, enzyme cytosolique qui permet la production du 35-
GMPc et la relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires. Les cellules endothéliales ne 
sécrètent pas seulement le NO dans les cellules musculaires lisses vasculaires mais aussi dans 
la lumière vasculaire. A ce niveau, le NO inhibe ladhésion des plaquettes et des leucocytes 
sur lendothélium. Le NO peut également affecter lactivité du système fibrinolytique en 
régulant la libération de lactivateur du plasminogène (t-PA) et de son inhibiteur le PAI-1, 
mais aussi inhiber lexpression de divers facteurs pro-athérogènes comme le monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1) et le facteur tissulaire. De plus, le NO inhibe la croissance 
des cellules musculaires lisses vasculaires et réduit la synthèse des protéines de la matrice 
extracellulaire (figure 10). 
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Figure 10 : effets multiples du NO endothélial. 
La libération du NO est modulée par des stimuli physiques et humoraux. Parmi les stimuli 
physiques, les contraintes de cisaillement (shear stress) exercées par le sang sur la paroi 
artérielle constituent lun des principaux facteurs régulant la libération du NO. Parmi les 
stimuli humoraux, on retrouve des hormones circulantes comme les catécholamines et la 
vasopressine, des autacoides (substance organique spécifique formée par les cellules d'un 
organe, qui est déversée dans le sang et provoque dans les autres organes des effets 
semblables à ceux des médicaments) de la paroi vasculaire comme la bradykinine et 
lhistamine, des médiateurs relargués par les plaquettes comme la sérotonine et lADP 
(adénosine diphosphate) et la thrombine qui se forme lors de la coagulation. Ces substances 
provoquent la libération du NO en activant des voies de transductions dans les cellules 
endothéliales via leurs récepteurs spécifiques. La production de NO est également sous la 
dépendance de modifications post-traductionnelles de la NOS endothéliales (eNOS), de la 
disponibilité en substrat (L-arginine) et en cofacteurs (BH4). 
Une des autres substances vasodilatatrices produite par lendothélium est la prostacycline qui 
a été découverte en 1976 par Moncada et Vane (121). La prostacycline, produit de la cyclo-
oxygénase, est formée principalement dans les cellules endothéliales en réaction aux 
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contraintes de cisaillement, à lhypoxie et à plusieurs médiateurs qui libèrent également du 
NO (122). Elle provoque la relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires en activant 
ladénylate cyclase via un récepteur spécifique. Dans la plupart des vaisseaux sanguins, en 
conditions physiologiques, la prostacycline ne joue quun rôle mineur dans la relaxation 
endothélium-dépendante, son effet venant surtout sajouter à celui du NO. Cependant, la 
production de NO et de prostacycline ne peut expliquer à elle seule lensemble des relaxations 
dépendantes de lendothélium. En présence dinhibiteurs de cyclo-oxygénase (COX) et de 
NOS, un mécanisme additionnel responsable dune vasorelaxation, toujours dépendante de 
lendothélium est observée dans de nombreuses artères de différentes espèces, y compris chez 
lHomme (123). Ce mécanisme implique lhyperpolarisation des cellules musculaires lisses et 
il est particulièrement prépondérant dans la circulation coronaire et dans les lits vasculaires 
périphériques (124). Ce phénomène est attribué à un composé dénommé EDHF. 
Lhyperpolarisation des cellules musculaires lisses résulte dune augmentation du calcium 
dans les cellules endothéliales, suivie dune hyperpolarisation de la cellule endothéliale grâce 
à louverture de canaux potassiques dépendants du calcium. Cette hyperpolarisation des 
cellules endothéliales est alors transmise aux cellules musculaires lisses.  
Une des autres substances vasodilatatrices produite par lendothélium est la bradykinine. 
Cette hormone qui fait partie de la famille des kinines, est activée par la kallikréine et 
inactivée par lenzyme de conversion de langiotensine. En se fixant sur son récepteur sur les 
cellules endothéliales, elle induit la synthèse de NO et lactivation de la phospholipase A2 ce 
qui entraine la production de médiateurs vasoactifs au niveau de la membrane. La bradykinine 
a donc un effet vasodilatateur indirect. Elle a également des effets directs comme une 
relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires une augmentation de la perméabilité 
vasculaire, une sécrétion dhistamine par les mastocytes, et une augmentation de la sensibilité 
à linsuline.  
Pour contrebalancer leffet de ses substances vasodilatatrices, lendothélium produit 
également des substances vasoconstrictrices. Une de ces substances est le thromboxane A2 
qui comme la prostacycline résulte du métabolisme de lacide arachidonique via les COX. Le 
thromboxane A2 a un effet vasoconstricteur limité qui en conditions normales est masqué par 
les effets du NO, de la prostacycline et de lEDHF.
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Une autre substance vasoconstrictrice produit par lendothélium est lendothéline, dont il 
existe trois isoformes : lendothéline-1 (ET-1), lendothéline-2 (ET-2) et lendothéline-3 (ET-
3). LET-1 a été lapremière découverte dans les cellules endothéliales en 1988 par 
Yanagisawa et son équipe et constitue lun des plus puissants vasoconstricteurs endogènes 
connus (108). Elle est synthétisée à partir dun gros peptide denviron 200 acides aminés, la 
préproendothéline qui va être clivée par une endopeptidase pour donner la proendothéline de 
39 acides aminés. 
La forme active de lendothéline de 21 acides aminés est obtenue par un clivage de la 
proendothéline par lenzyme de conversion de lendothéline. La dégradation de lendothéline 
seffectue principalement par lendopeptidase neutre (NEP). En plus dêtre un puissant 
vasoconstricteur, ET-1 a également beaucoup deffets tels que des effets prolifératifs ou anti-
prolifératifs sur les cellules musculaires lisses selon le type de récepteur à lendothéline 
présent sur ces cellules. En effet, lendothéline possède deux récepteurs ET-A et ET-B qui 
peuvent induire des effets opposés. Le rôle de lendothéline dépend donc beaucoup du 
récepteur présent sur le tissu étudié. Au niveau vasculaire, lendothéline stimule une 
vasoconstriction via les récepteurs ET-A exprimés sur les cellules musculaires lisses et une 
vasodilatation via les récepteurs ET-B exprimés sur les cellules endothéliales. Dans ce dernier 
cas, les cellules endothéliales produisent du monoxyde dazote qui va agir sur les cellules 
musculaires lisses voisines (125). Cest leffet vascoconstricteur qui est physiologiquement 
dominant.  
Langiotensine II est un autre puissant vasoconstricteur. Elle est synthétisée à partir dune 
protéine inactive produite par le foie : langiotensinogène.  Cette dernière est clivée par la 
rénine et forme un décapeptide langiotensine I lui aussi inactif. Langiotensine I sera ensuite 
principalement transformée en angiotensine II par une carboxypeptidase, lenzyme de 
conversion de langiotensine. Elle se fixe sur son récepteur AT-1 au niveau des cellules 
musculaires lisses vasculaires ce qui provoque une vasoconstriction. Toutefois son effet est 
atténué par le fait quelle se lie également à ses récepteurs AT-2 sur les cellules endothéliales 
ce qui entraine une production de NO et de prostacycline (126-128).  
La figure 11 récapitule les différents facteurs endothéliaux et leurs effets. 
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Figure 11 : Les facteurs endothéliaux et leurs effets (AA : acide arachidonique, ACh : acétylcholine, ATII : 
angiotensine II, BK : bradykinine, COX : cyclooxygénase, ECE : enzyme de conversion de lendothéline, 
EDHF : facteur hyperpolarisant dérivé de lendothéline, ET : endothéline-1, O2.- : anion superoxyde, P : purines, 
PGI2 : prostacycline, NO : monoxyde dazote, NOS : NO synthase, T : thrombine, VP : vasopressine, TXA2 : 
thromboxane A2, 5-HT : sérotonine,  : -adrénergique) (Vanhoutte, 2000). 
c. Dysfonction endothéliale et polyarthrite rhumatoïde : données chez lHomme
Récemment, un rôle de la DE a été suggéré pour expliquer le développement des 
complications vasculaires de la PR (129). Le concept de DE traduit une anomalie de sécrétion 
de lun ou plusieurs facteurs cités précédemment. De façon plus générale, dans la plupart des 
pathologies cardiovasculaires, elle est généralement assimilée à une anomalie de la 
disponibilité endothéliale en NO. La DE est une anomalie fonctionnelle alors que lathérome 
est une anomalie fonctionnelle et structurale.                                                                                   
La notion de DE dans le PR est récente. Elle a été mise en évidence pour la première fois en 
2002 par Bergholm et coll. (5). Dans cette étude, les auteurs ont rapporté une diminution de la 
vasodilatation acétylcholine-dépendante de lartère brachiale chez les patients arthritiques 
comparés aux témoins. Depuis, de nombreuses études cliniques ont confirmé lexistence de 
cette DE, sans toutefois déterminer les mécanismes impliqués dans cette anomalie vasculaire. 
Il existe cependant quelques études isolées comme celles de Van doornum et coll. (130), Maki 
et coll. (131) et foster et coll. (132) qui ne montrent pas de différence avec des groupes 
contrôles sains. Tout comme il est difficile de savoir à partir de quel moment la PR devient 
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une maladie systémique inflammatoire par rapport au début des signes cliniques articulaires, il 
est difficile de savoir quand apparaît la DE dans lévolution du rhumatisme.  
Méthodes dévaluation de la dysfonction endothéliale 
Pour déterminer la présence dune DE chez lHomme et étudier leffet de thérapeutiques, il 
est nécessaire davoir des instruments de mesure de la DE. La « flow mediated dilation» 
(FMD) de lartère brachiale et la « nitroglycerine-mediated vasodilation (NMD)   
déterminées par échographie en mode B, sont des marqueurs endothélium-dépendants et 
indépendants, respectivement, de la vasodilation artérielle (133). La FMD mesure  la réponse 
de l'endothélium à une hypoxie induite artificiellement par le gonflement d'un brassard autour 
de lavant bras pendant 5 minutes. La diminution de la résistance artérielle périphérique 
distale induite par le brassard entraine une hyperhémie de lartère brachiale après le 
dégonflement du brassard conduisant à une contrainte de cisaillement induisant une 
production de NO. La libération de quantités accrues de NO induit la relaxation des cellules 
musculaires lisses et ainsi une augmentation du diamètre vasculaire. La FMD est calculée par 
la différence entre le diamètre maximal post occlusion et le diamètre de base et elle est 
exprimée en pourcentage. Les adultes avec une FMD inférieure à 7% sont considérés comme 
ayant une dysfonction endothéliale (134). Ces techniques sont utilisées pour évaluer la 
macrocirculation artérielle.  
Avec la NMD, léchographie de lartère brachiale pour lanalyse de la fonction endothéliale 
évalue également la vasodilatation artérielle en réponse à la nitroglycérine administrée en 
sublinguale, qui à un effet direct sur les muscles lisses de la paroi artérielle entraînant une 
vasodilatation endothélium-indépendante.  
Une autre technique dévaluation de la DE au niveau de la macrocirculation artérielle est le 
FBF (Forearm Blood Flow). Cette technique invasive consiste à injecter de lacétylcholine 
(ACh)  dans lartère brachiale et à mesurer la variation du débit de cette artère induite par une 
dilatation Ach dépendante, avec un pléthysmographe.  
Une technique plus récente et encore peu utilisée évalue la vasodilatation artérielle 
endothélium-dépendante et indépendante au niveau de la microcirculation par technique de 
laser Doppler avec iontophorèse, au niveau de la peau. Sandoo et coll. (135) ont évalué chez 
des PR lassociation entre la fonction endothéliale micro et macro vasculaire, et il semblerait 
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quelles soient indépendantes impliquant probablement des mécanismes de régulation 
différents. Van eijk et coll. (136) ont montré la normalité de la fonction de cette 
microcirculation dans un groupe de PR précoce (symptômes < 5 mois) naïves de tout 
traitement de fond. 
De nombreux biomarqueurs de la fonction endothéliale existent (VCAM, Facteur Von 
Willebrand, les cellules circulantes endothéliales) mais aucun na été validé dans la PR. 
LADMA (asymmetric dimethylarginine) est un inhibiteur endogène puissant de la NOS, dont 
lélévation des taux plasmatiques refléterait une DE et a été évalué dans la PR dans quelques 
études.  
Données cliniques concernant la dysfonction endothéliale
Comme en témoignent les taux plasmatiques augmentés des marqueurs de l'inflammation et  
la présence de signes extra-articulaires, il existe une inflammation systémique dans la PR. Ce  
phénomène induit des changements pro-athérogènes qui incluent la DE, linsulino-résistance, 
la dyslipidémie, les effets thrombotiques et de stress oxydant. 
Ces observations plaideraient pour un rôle de l'inflammation chronique comme mécanisme  
impliqué dans le développement de la DE et de lathérosclérose dans la PR. Cependant, toutes 
les maladies associées à une inflammation systémique ne sont pas associées à augmentation 
de la mortalité cardiovasculaire. Ainsi, il est possible que des interactions complexes entre les 
déterminants environnementaux et génétiques agissent  à la fois sur le système immunitaire et 
le système vasculaire pour modifier le risque vasculaire dans la PR. 
Concernant la topographie lésionnelle, il ny a aucune donnée disponible comparant la 
fonction endothéliale de différentes artères. En effet les méthodes dévaluation de la DE sont 
restreintes et se limitent souvent chez lHomme aux artères brachiales et coronaire pour 
létude de la macrocirculation artérielle. Létat de sub-athérosclérose sévalue par lépaisseur 
intima-média carotidienne. 
Quant à lhistoire naturelle de la DE par rapport à lévolution de la PR, les données sont 
contradictoires. Dans deux études, des patients avec une PR débutante avaient une 
vasodilatation médiée par le flux (=FMD) altérée signant une DE, (137-138), Dans ces études 
la DE ne pouvait sexpliquer par lactivité de la maladie ou les marqueurs inflammatoires 
biologiques ce qui suggérerait une DE très précoce dans la PR peut être apparaissant avant le 
début de la maladie. La DE semble saggraver avec la durée de la maladie, chez des patients 
sans maladie cardiovasculaire associée. Comme souvent dans les études sur la DE, le nombre 
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de patients atteints de PR précoce est très modeste (environ 20). Si lon regarde létude de 
Södergren et al (139), la FMD, nétait pas modifiée dans une population de patients atteints de 
PR (n=79) avec des symptômes évoluant depuis moins de 12 mois. Le nombre de patients 
inclus dans cette étude contradictoire était égal au total des patients inclus dans les différentes 
études citées ci-dessus ce qui complique lanalyse des résultats. Par ailleurs, une récente étude 
observationnelle sur 18 patients, avec une durée médiane des symptômes de seulement 2 
mois, montre une préservation micro et macrovasculaire de la fonction endothéliale, mais 
avec des niveaux élevés de marqueurs moléculaires daltération de lendothélium (138). En ce 
qui concerne les tests cutanés de dilatation microvasculaires, aucune différence n'a été 
observée entre les témoins et les patients PR au stade précoce (136). Par conséquent, aucune 
conclusion définitive sur fonction endothéliale durant les premières années de la PR ne peut 
être faite. Il est possible quavant lapparition des signes articulaires, apparaissent des 
marqueurs de DE au même titre quil a été retrouvé des FR plasmatiques avant le début des 
symptômes.  
Dans une très belle revue, Sandoo et coll. (140) confirment que le lien entre la DE et 
lactivité de la PR et les marqueurs inflammatoires est complexe. Non seulement ce lien est 
peu souvent étudié mais les quelques données disponibles sont la aussi contradictoires dans 
létude de micro et macrovasculaire.  
Effets des traitements sur la fonction endothéliale du patient atteint de polyarthrite 
rhumatoïde 
Le rôle des traitements rhumatologiques et non rhumatologiques sur la DE associée à la PR 
est encore peu connu et il nexiste quune vingtaine détudes disponibles sur ce sujet (selon le 
mode dévaluation de la DE).  
La plupart des études cas-témoins utilisant la FMD ou le FBF comme méthode dévaluation 
de fonction endothéliale macrocirculatoire, sont en faveur dune DE dans la population PR. 
Partant de ce constat, il est intéressant danalyser leffet des traitements lors détudes 
longitudinales. Malheureusement exceptées 3 études, il ny a pas de contrôle contre placebo, 
ce qui modère les résultats. Cette absence de groupe contrôle rend impossible le calcul de 
l« effect size » pour chaque molécule. Un autre biais est la récurrence des faibles effectifs, 
puisque sur les 26 études recensées, il y a une moyenne de 19 patients PR. Les durées détude 
sont courtes, peu détudes ont évalué les patients à 2 ans et plusieurs études évaluent la 
fonction endothéliale immédiatement après la perfusion du médicament par exemple.  
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Le tableau 8 recense les différents résultats des effets des traitements par anti-TNF, 
tocilizumab, rituximab, anakinra, méthotrexate, GC, AINS, spironolactone, inhibiteurs de 
lenzyme de conversion (IEC), statines et inhibiteurs des AGEs (Advanced Glycation End 
Products).  
. Concernant les biothérapies, il est rarement indiqué si elles sont utilisées en association ou 
en monothérapie. Les résultats avec le tocilizumab, le rituximab et lanakinra sont 
prometteurs, avec un effet qui se maintiendrait dans le temps pour les 2 premiers. Pour les 
anti-TNF, la tendance est à lamélioration de la fonction endothéliale avec le traitement. 
Cependant, il existe une hétérogénéité de résultats entre les 3 molécules testées. Linfliximab 
aurait un effet bénéfique certain sur la fonction endothéliale très rapide, mais transitoire, 
puisque les valeurs de FMD juste avant les perfusions suivantes sont identiques aux valeurs 
de base. Ladalimumab et letanercept ont été moins étudiés. Ils sont en général efficaces sur 
la fonction endothéliale, excepté dans létude dHansel (150), qui ne montre pas une efficacité 
supérieure de lETN sur le méthotrexate sur les valeurs de FMD. Sandoo (147), sur une 
évaluation précoce à 2 semaines ne montre pas deffet des anti-TNF sur la FMD.  
. Quatre études concernant leffet des statines sur la fonction endothéliale des PR vont dans le 
sens dun effet positif du traitement après 4, 8 et 26 semaines.  Les statines font mieux que le 
placebo et que le quinalapril. Le degré damélioration de la fonction endothéliale serait 
corrélé avec le niveau de linflammation systémique. (153-156)
. Concernant les inhibiteurs de lenzyme de conversion, une étude récente a permis de montrer 
leffet bénéfique du ramipril sur la fonction endothéliale évaluée par le FMD à 8 semaines de 
traitement chez des patients atteints de PR versus placebo (163). Mais une étude avec le 
quinalapril ne retrouve aucun effet de lIEC versus placebo alors que le 3ème groupe traité par 
simvastatine améliorait la FMD de manière significative (156).  
Ces données ne permettent pas de conclure quant à un intérêt potentiel de traiter les patients 
PR avec un IEC, contrairement aux recommandations de lEULAR (cf page 46, point N° 7) 
. La seule étude évaluant les inhibiteurs les anti-inflammatoires non stéroïdiens, na pas 
permis de mettre en évidence une amélioration de la fonction endothéliale mesurée par la 
FMD comparé au placebo, mais sur une évaluation courte à 2 semaines de traitement. 
. Une étude a mesuré la FMD à 2 ans chez des patients PR traités avec ou sans GC et il na 
pas été observé de différence dans les 2 groupes. Une analyse transversale de 2 groupes 
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patients PR avec et sans corticothérapie a montré que les moyennes de FMD dans le groupe 
GC faible dose étaient supérieures au groupe sans GC (164). Ces résultats isolés ne permettent 
pas de conclure sur le rôle (positif ou négatif) de la corticothérapie sur la DE. 
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Tableau 7. Etudes évaluant leffet des traitements sur la DE macrovasculaire chez 
lHomme.
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Létude de Galarraga et coll. a analysé leffet des anti-TNF et du méthotrexate sur la fonction 
endothéliale dans la microcirculation. Il ny a aucun effet des traitements à 4 mois, quel que 
soit le groupe traité, sauf si lon regarde le sous-groupe de patients (anti TNF ou MTX) 
répondeurs au traitement, chez qui il a été mis en évidence une amélioration de la fonction 
vasculaire, ce qui suggère un lien entre lactivité de la maladie et latteinte vasculaire (165). 
Une étude antérieure du même auteur avait noté une moins bonne vasodilatation endothélium-
dépendante dans des sous-groupes de patients PR avec des CRP élevées (166).  
Concernant lADMA, il est noté une augmentation des taux dans la PR comparé aux contrôles 
sains (167-168). Di franco 2012, chez 20 PR récentes, a montré quun an de traitement par 
DMARDS a permis de diminuer les taux dADMA (169). Sandoo 2012 (170), na pas mis en 
évidence deffet des anti-TNF sur les taux dADMA à 2 semaines et à 3 mois.  Ces résultats 
sont confirmés par turiel 2010 qui après 18 mois, na pas noté deffet des DMARDs et de 
lADA sur ce marqueur (171). 
Mécanismes impliqués dans la DE chez lhomme
Dans la PR, les mécanismes générant une DE sont toujours non élucidés. Lactivation des 
cellules endothéliales et les dommages inflammatoires de la paroi vasculaire, contribuent au 
développement dune DE. La DE serait le résultat de processus autoimmuns systémiques, 
dans lesquels les autoanticorps pourraient jouer un rôle important (48). 
Il a été démontré in vitro que le TNF compromet la biodisponibilité du NO, en bloquant 
l'activation du NO endothélial et en inhibant la COX-1,  qui sont des éléments importants 
pour le maintien de la stabilité endothéliale (172). Laugmentation des molécules d'adhésion 
telles que E-sélectine, VCAM-1 et ICAM-1, augmentés dans la PR en comparaison avec un 
groupe de témoins sains, contribuent à la DE et leurs concentrations plasmatiques sont 
fortement corrélées avec les marqueurs de l'inflammation (173). 
Les paramètres inflammatoires et lipidiques pourraient être impliqués dans la DE associée à la 
PR. Vaudo a étudié la fonction endothéliale chez 32 PR non actives (DAS28 < 3,2) nayant 
pas de facteur de risque cardiovasculaire et chez 28 témoins (174). Il existe une DE chez les 
PR. Celle-ci est inversement proportionnelle au LDL cholestérol et à la CRP quil sagisse de 
la CRP dosée au moment de lexamen, de la moyenne des différentes valeurs de la CRP 
obtenue durant lévolution ou de la valeur moyenne de la CRP multipliée par le nombre 
dannée(s) dévolution de la PR. Elle nest pas corrélée au HDL cholestérol, aux triglycérides, 
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à la vitesse de sédimentation ni à la durée dévolution de la PR. Cette DE saméliore avec le 
contrôle de lactivité de la PR. 
Le schéma ci-dessous résume les hypothèses concernant le développement de la DE en cas de 
PR (figure 12). 
                          
                                 Figure 12. Mécanismes menant à la DE dans la PR.  
d. Dysfonction endothéliale et modèles expérimentaux murins de polyarthrite 
Les modèles murins darthrite constituent des outils qui pourront permettre de comprendre les 
liens entre la DE et latteinte inflammatoire chronique systémique et articulaire. Ces modèles 
pourront servir également à tester des molécules susceptibles de diminuer les effets 
cardiovasculaires de la PR. Cependant, le nombre détudes chez lanimal est très limité pour 
linstant (7 études recensées). La première démonstration dune DE chez le rat arthritique a 
été réalisée par Fang et coll. (175) en 1991, qui a montré que la relaxation endothélium-
dépendante daortes thoraciques isolées de rats arthritiques (AIA) était altérée par rapport au 
groupe contrôle. Chez Egan et coll. (176), linhibition des (COX) ne permet pas daméliorer 
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la DE alors que Ulker et coll. (177) émettent lhypothèse dun rôle des prostanoïdes. Quelques 
études, mais pas toutes, ont démontré un rôle du stress oxydant dans la DE associée à 
larthrite chez le rat en utilisant la vitamine E comme antioxydant (178). Ainsi, Haruna et coll. 
(179-180) ont récemment montré que les aortes de rats arthritiques produisent plus danions 
superoxydes que les vaisseaux contrôles, et que lincubation de ces vaisseaux avec un 
inhibiteur de NOS, le L-NAME, réduit le stress oxydant vasculaire. Cependant, les 
conséquences fonctionnelles du stress oxydant sur la relaxation endothélium-dépendante nont 
pas été étudiées. Ce résultat qui relie NO et anion superoxyde suggère lexistence dun 
découplage de la NOS endothéliale (eNOS) chez le rat arthritique. La notion de « découplage 
» des NOS désigne la situation au cours de laquelle la NO Synthase se comporte comme une 
NADPH oxydase et produit des anions superoxydes et du peroxyde dhydrogène au lieu du 
NO. Plusieurs facteurs peuvent être impliqués dans le découplage de la eNOS et la diminution 
de la disponibilité vasculaire en NO : un déficit en co-facteur de la eNOS, la 
tétrahydrobioptérine (BH4), un déficit en substrat de la eNOS, la L-arginine. 
Etant donné les lacunes dans la compréhension des mécanismes faisant le lien entre la PR et 
la DE, lobjectif de notre travail de thèse a été détudier le rôle de larginase, une enzyme du 
métabolisme de la L-arginine, dans latteinte vasculaire endothéliale associée à un modèle 
expérimental de polyarthrite. 
I4. Arginase 
I41. Structure  
Découverte au début du siècle dernier par Kossel et Dakin en 1904, larginase (EC 3.5.3.1), 
encore appelée amidinohydrolase ou L-arginine uréahydrolase est une enzyme largement 
distribuée dans le monde vivant. Elle est présente chez les bactéries, les parasites, les 
champignons, les plantes, les animaux vertébrés ou invertébrés (181). Chez les mammifères, 
elle existe sous deux isoformes, larginase 1 et larginase 2, codées par des gènes différents, 
localisés sur des chromosomes différents (chromosome 6 pour larginase 1 et chromosome 14 
pour larginase 2). Les deux isoformes de lenzyme présentant environ 50% dhomologie de 
structure en acides aminés, mais 100% dhomologie au niveau du site catalytique (182). Par 
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ailleurs, ces isoformes diffèrent par leur distribution tissulaire, leur localisation subcellulaire, 
leur régulation et probablement leur rôle physiologique.  
La structure cristallographique de larginase 1 de rat a été déterminée en 1996 (183). 
Lenzyme est active sous la forme dun homotrimère de 105 KDa possédant en son centre un 
cluster de 2 ions manganèse Mn2+. Larginase fait donc partie des métalloprotéines à 
manganèse. La structure cristallographique des arginases humaines a été déterminée par 
léquipe de Christianson, en 1999 pour larginase 1 (184), et en 2003 pour larginase 2 (185). 
Larginase 1 humaine comporte 87% dhomologie de séquence dacides aminés avec 
larginase 1 de rat. Larginase 2 humaine présente 62% dhomologie en acide aminés avec 
larginase 2 de rat et 60% dhomologie avec larginase 1 humaine (186-187). Les isoformes 
humaines sont également actives sous forme dhomotrimères et dépendantes du manganèse 
(184-185). 
I42. Fonction  
Larginase 1 est lisoforme la mieux connue, du moins au niveau hépatique. En effet, cette 
isoforme qui est située au niveau cytosolique est très fortement exprimée par le foie où elle 
catalyse la dernière réaction des 5 étapes du cycle de lurée en hydrolysant la L-arginine en 
urée et L-ornithine (Figure 13). Ainsi, le déficit congénital en arginase 1 est associé à une 
hyperammoniémie et une hyperargininémie responsables dune atteinte neurologique sévère 
(188). Cependant larginase 1 est également exprimée par de nombreux tissus extra-
hépatiques qui ne possèdent pas de cycle de lurée complet tels que le cerveau, les 
érythrocytes, lintestin, la peau, lutérus(189-193). 
L-Arginine
Arginase NO Synthase
Urée + L-Ornithine L-citrulline + NO
Figure 13. Métabolisme de la L-arginine par la NO synthase et larginase 
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Larginase 2 est une enzyme de la face externe de la membrane mitochondriale exprimée par 
de nombreux tissus dans lesquels le cycle de lurée est incomplet, dont le rein où elle est très 
fortement exprimée, le cerveau, les macrophages, le cur, les vaisseaux, les poumons, 
lintestin, la prostate, les leucocytes, les muscles squelettiques, les glandes mammaires, les 
corps caverneux(181). 
Le rôle physiologique des arginases dans les tissus ne possédant pas les autres enzymes du 
cycle de lurée est encore mal connu. On leur attribue souvent un rôle dans diverses 
biosynthèses dérivant de lornithine. 
Leur compartimentation intracellulaire peut avoir des implications importantes dans le 
métabolisme de larginine. Par exemple, de par sa colocalisation avec lornithine 
décarboxylase dans le cytoplasme, larginase 1 va préférentiellement diriger lornithine vers 
la synthèse de polyamines, médiateurs qui contrôlent la prolifération et la croissance 
cellulaire. Larginase II, de par sa colocalisation avec lornithine aminotransferase dans la 
mitochondrie  va plutôt diriger lornithine vers la synthèse de proline (précurseur du 
collagène) et de glutamate (194). Plus récemment, lhypothèse dun rôle régulateur des 
arginases dans la synthèse du NO a été avancée, comme nous le décrirons plus en détail 
ultérieurement. Il convient de préciser que les études réalisées avec des souris transgéniques 
nont pas permis déclaircir réellement le rôle physiologique de ces enzymes. Ainsi, les souris 
knock-out pour le gène de larginase 2 sont viables et possèdent un phénotype normal alors 
que leur activité arginase rénale est 100 fois plus faible et leur taux darginine plasmatique 
deux fois plus élevé que chez les souris sauvages (182). En revanche, les souris knock-out 
pour le gène de larginase 1 meurent 10 à 12 jours après leur naissance dune 
hyperammoniémie, confirmant bien les données très anciennes du rôle de larginase 1 dans le 
cycle de lurée. 
I43. Arginase, monoxyde dazote et fonction vasculaire 
A la fin des années 1990, des études se sont intéressées à léventualité dune régulation de la 
production de NO par larginase puisque NO synthases et arginase possèdent un substrat 
commun, la L-arginine. Les données biochimiques obtenues in vitro indiquent que le Km des 
NOS pour larginine est de lordre du µM alors que celui de larginase est de lordre du mM, 
rendant a priori peu probable une compétition entre ces 2 enzymes. En revanche, la Vmax de 
larginase est environ 1000 fois supérieure à celle des NOS, caractéristique qui pourrait 
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annuler les différences de Km entre les deux enzymes (195) et par conséquent être à lorigine 
dune compétition de substrat. 
Plusieurs études ont permis de démontrer que limpossibilité dune compétition entre les deux 
enzymes suggérée par les données biochimiques in vitro ne se confirmait pas sur un modèle 
cellulaire tel que les macrophages activés (196-197). Il a ainsi été montré que lactivation des 
macrophages induisait lexpression de larginase 2 et de la NOS inductible avec une 
diminution de la production de NO, ce qui laisse à penser que larginase II diminue la 
production de NO en diminuant le pool de L-arginine intracellulaire (198). Une autre étude a 
montré, également sur des macrophages, que lactivation des macrophages induisait 
laugmentation de lexpression de larginase et une diminution de la production de NO. De 
plus une inhibition de larginase par la L-norvaline permettait daugmenter la production de 
NO (199). 
Des résultats similaires ont été obtenus sur le muscle lisse du corps caverneux de lapin, ou 
linhibition de larginase avec lacide 2(S)-amino-6-boronohexanoique (ABH) permet 
daméliorer la relaxation du muscle lisse. Ce résultat laisse suggérer que linhibition de 
larginase laisse une concentration suffisante de L-arginine pour que le NO puisse avoir son 
effet relaxant (184).  
De manière intéressante, des études ont montré que la même relation entre arginase et NOS 
existait dans les cellules endothéliales vasculaires. La présence darginase dans les cellules 
endothéliales a été montrée pour la première fois par Buga et coll., dans des cellules 
endothéliales aortiques de rat en culture (200). Les études sur des cultures dHUVEC (Human 
Umbilical Vein Endothelial Cells) et des cultures de cellules endothéliales dartère 
pulmonaire bovine ont montré que les deux isoformes darginase 1 et 2 étaient exprimées, et 
quun inhibiteur darginase pouvait augmenter la production de NO (201-202).  
Au niveau tissulaire et en conditions physiologiques, Zhang et coll., ont montré que les artères 
coronaires de porc exprimaient larginase de type 1 (type 2 non recherchée), et que 
lincubation avec un inhibiteur darginase sur les coronaires isolées améliorait la 
vasodilatation NO-dépendante (203). Cette étude a été la première à démontrer sur le plan 
fonctionnel la capacité de larginase à limiter la production endothéliale de NO. En conditions 
pathologiques, Hein et coll. ont montré que lischémie reperfusion cardiaque augmentait 
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lexpression de larginase dans les cellules endothéliales dartères coronaires de porc, et quun 
inhibiteur darginase améliorait la fonction endothéliale de ces coronaires isolées perfusées 
(204). Une étude conduite chez des rats âgès a révélé que lâge saccompagnait dune 
surexpression de larginase 1 au niveau aortique, et quun inhibiteur darginase améliorait la 
réponse vasodilatatrice à la L-arginine et augmentait lactivité aortique des NOS (205). De 
même linhibition de larginase 2 chez des souris âgées augmente la production de NO et 
diminue celle des ROS (reactive oxygen species) et améliore la relaxation Ach dépendante 
(206). Des résultats équivalents sont trouvés dans des modèles murins de dysfonctions 
érectiles péniennes liées à lâge (207). Gronros et coll. ont démontré que chez des rats 
diabétiques de type II linhibition de larginase, restaurait in vivo la fonction micro-vasculaire 
coronarienne par le biais dune augmentation de lutilisation de la L-arginine par les NOS et 
laugmentation de la disponibilité du NO (208). De la même façon, linhibition de larginase 
dans un modèle murin de choc hémorragique, restaure la vasodilatation flux dépendante 
(209). Notre équipe a récemment montré dans un modèle de rat dHTA que linhibition de 
larginase réduisait cette hypertension, améliorait la fonction vasculaire et réduisait la fibrose 
cardiaque (210-211). 
Ces études, en faveur dune interrelation entre larginase et la NOS au niveau vasculaire en 
conditions physiologiques et pathologiques chez lanimal, nous ont conduit à nous intéresser 
au rôle de larginase dans la DE associée à la PR. 
I44. Arginase et polyarthrite rhumatoïde  
Quelques études ont étudié larginase en cas de PR, mais uniquement au niveau articulaire. 
Chez lHomme, la première étude visant à relier arginase et PR date de 1972 menée par 
Acquaviva et coll. (212), où lactivité de larginase dans le liquide synovial était 
significativement plus élevée dans le groupe PR comparée au groupe arthrosique. En 2001,  
Huang et coll. (213) rapportaient une augmentation de l'expression de l'arginase dans le sérum 
et dans des cultures de monocytes sanguins chez les patients PR. De plus, une corrélation a 
été observée entre la concentration en arginase sérique et le FR. Les auteurs suggèrent que 
larginase pourrait jouer un rôle dans la physiopathologie de la PR. La troisième étude, en 
2002, réalisée par Corraliza et coll. (214), relie arginase et NO. L'activité de l'arginase, et la 
production de NO ont été mesurées dans les monocytes du liquide synovial chez des patients 
arthritiques. Les résultats montrent que l'arginase 2 est exprimée dans les cellules du liquide 
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synovial et que dans les macrophages du liquide synovial, les prostaglandines E2 (PGE2), le 
Tumor Growth Factor  (TGF-) et le LPS (lipopolysaccaride) augmentent l'activité de 
l'arginase 2 et réduisent la production de NO. De plus l'induction de la NOS inductible 
(iNOS) dans les macrophages du liquide synovial par les cytokines Th1 (IL-2, interferon , 
TNF-) inhibe l'activité de l'arginase. Ces auteurs suggèrent que, chez les patients arthritiques, 
l'expression de l'arginase 2 dans le liquide synovial est augmentée et favorise la prolifération 
cellulaire via la production de L-ornithine. Une quatrième étude réalisée par Sarban et coll 
(215), comprenant 23 patients PR, a porté sur la relation entre le manganèse, co-facteur de 
larginase, l'arginase, et le NO dans le liquide synovial et le plasma. Dans cette étude, une 
baisse du taux de manganèse a été observée dans le liquide synovial des patients arthritiques, 
associée à une diminution de l'activité de l'arginase synoviale. La baisse de l'activité de 
l'arginase dans le liquide synovial, et la hausse des taux de NO soutiennent l'hypothèse d'une 
relation entre arginase et NOS dans le liquide synovial chez les patients arthritiques. En 
revanche, lactivité de larginase plasmatique nest pas différente entre les patients atteints de 
PR et les sujets contrôles. Ainsi, ces études ne permettent pas de conclure sur le rôle de 
larginase dans la PR, puisque lexpression ou lactivité de larginase dans le liquide synovial 
ou au niveau plasmatique est soit augmentée, soit diminuée. Récemment, une étude conduite 
sur une culture de chondrocytes de lapin (216) a montré que lexpression de larginase 2 était 
augmentée durant la chondrogénèse et diminuée durant la dédifférenciation des chondrocytes 
qui mène à la destruction articulaire dans la PR. Cependant linhibition de larginase 2 na pas 
affecté la différenciation chondrocytaire. Plus récemment, il a été montré que lexpression du 
gène de larginase 1 était augmentée dans le tissu synovial de souris arthritiques pendant la 
phase aiguë de linflammation mais pas pendant la phase chronique de la maladie (217). 
Les données actuelles sont trop hétérogènes pour tirer des conclusions sur le rôle de larginase 
dans la physiopathologie de latteinte inflammatoire articulaire de la PR chez lHomme ou 
dans les modèles murins. En revanche le rôle de larginase na jamais été étudié dans la 
pathologie cardiovasculaire accompagnant la PR, ce qui fait toute loriginalité de notre travail.   
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II. Objectifs du travail 
Compte tenu du rôle important de la dysfonction endothéliale dans la morbi-mortalité 
cardiovasculaire associée à la polyarthrite rhumatoïde, la compréhension des mécanismes qui 
sous-tendent cette anomalie vasculaire est capitale pour être capable didentifier des cibles 
pharmacologiques de nouveaux traitements capables de prendre en charge efficacement cette 
dysfonction. Les données de  la littérature qui suggèrent un rôle de larginase dans la 
régulation de la fonction endothéliale dans plusieurs pathologies cardiovasculaires ou 
métaboliques, nous ont conduit à caractériser les anomalies de larginase dans le modèle 
darthrite induite à adjuvant et évaluer les effets de linhibition de larginase sur la 
dysfonction endothéliale associée à larthrite chez le rat et sur latteinte articulaire 
inflammatoire.  
Nous avons fait le choix du modèle AIA, qui  induit une polyarthrite se rapprochant de la 
polyarthrite rhumatoïde. Ce modèle est largement utilisé pour étudier les mécanismes 
physiopathologiques et tester des thérapeutiques. Dans ce modèle, lexistence dune DE a été 
démontrée. 
Lobjectif de la première étude a été de déterminer sil existe des anomalies du métabolisme 
de larginase vasculaire dans un modèle darthrite chez le rat, puis de déterminer si ces 
anomalies interviennent dans la dysfonction endothéliale associée à ce modèle murin. 
Cette étude a fait lobjet dune publication dans Arthritis and Rheumatism en 2011. 
Lobjectif de la deuxième étude a été danalyser leffet dun traitement à court terme par un 
inhibiteur darginase, la N-hydroxy-nor-L-arginine (nor-NOHA), sur la fonction 
endothéliale de laorte thoracique et latteinte inflammatoire articulaire par une analyse 
clinique, radiologique et histologique. 
Cette étude a fait lobjet dune publication dans Arthritis Research and Therapy en 2012. 
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III. Travaux personnels
A. Première étude : Dysfonction endothéliale dans le modèle 
darthrite induite à adjuvant : up régulation de la voie de larginase 
vasculaire.
********* 
Endothelial dysfunction in rat adjuvant-induced arthritis: up-regulation of the vascular 
arginase pathway.
Prati C, Berthelot A, Wendling D, Demougeot C. 
Arthritis and Rheumatism, 63 : 2309-20317 (2011).
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1. Introduction et objectifs de létude 
Il est bien établi que la dysfonction endothéliale (DE) est un élément initiateur de 
lathérogénèse, elle-même impliquée dans le développement et la survenue des complications 
cardiovasculaires. Dans la PR, lexistence dune DE est désormais un fait établi chez le 
patient. De façon intéressante, cette DE a également été décrite dans le petit nombre de 
publications dédiées aux anomalies vasculaires dans le modèle dAIA (175-180). Cependant, 
ses mécanismes physiopathologiques sont très peu connus, alors que leur compréhension est 
un pré-requis nécessaire à une prise en charge adaptée de cette anomalie vasculaire chez le 
patient. Comme nous lavons indiqué précédemment, la PR partage avec les pathologies 
cardiovasculaires « conventionnelles » des facteurs de risque communs, mais possède 
également des facteurs de risque qui lui sont propres. Aussi, les mécanismes impliqués dans la 
dysfonction endothéliale de la PR pourraient-ils également être différents de ceux des 
maladies cardiovasculaires « conventionnelles ». 
 Dans ce contexte, lutilisation du modèle animal de polyarthrite est une étape 
indispensable à la compréhension de ces mécanismes. De façon surprenante, alors que le 
déficit en NO est un élément fondamental de la DE, aucune étude na démontré lexistence 
danomalie de lactivité des NO synthases vasculaires en cas darthrite. Par ailleurs, les 
travaux menés au Laboratoire qui sintéressaient au rôle de larginase dans la DE associée à 
lHTA suggéraient un rôle majeur de cette enzyme (218-219). En effet, dans cette pathologie, 
nos données ont démontré que laugmentation dexpression et dactivité de cette enzyme au 
niveau endothélial diminuait la disponibilité en arginine pour les NOS synthases, contribuant 
ainsi au déficit vasculaire en NO. Ces données obtenues dans lHTA ont été confirmées par 
dautres Laboratoires et dans dautres pathologies cardiovasculaires telles que le diabète, 
linsuffisance coronaire ou la dysfonction érectile (220-221). De plus, même si les 
mécanismes impliqués dans la régulation de lactivité et/ou de lexpression de larginase sont 
encore mal connus, les études réalisées in vitro sur culture de cellules endothéliales suggérent 
que diverses cytokines pro-inflammatoires ont des effets inducteurs de lexpression de 
larginase (222). Aussi, lexistence danomalies de larginase dans une pathologie 
inflammatoire chronique comme la PR est tout à fait envisageable. 
81 
Dans ces conditions, lobjectif de notre première étude a été de déterminer le rôle de 
larginase dans la DE associée au modèle dAIA chez le rat Lewis. Pour ce faire, nous avons 
recherché lexistence danomalies de lactivité /expression de larginase au niveau aortique 
chez le rat AIA, et déterminé si une corrélation existait entre la sévérité de larthrite et ces 
anomalies. Compte-tenu du lien entre arginase et NO synthases, lexpression de la NOS 
endothéliale a également été mesurée. Dans un deuxième temps, nous avons étudié, sur le 
modèle danneaux aortiques isolés, le rôle du NO et de larginase dans la dysfonction 
endothéliale du rat AIA, en incubant les vaisseaux avec des inhibiteurs de ces deux enzymes, 
respectivement le L-NAME, L-NG-Nitroarginine Methyl Ester (inhibiteur de NOS) et la N-w-
hydroxy-nor-L-arginine (inhibiteur darginase, nor-NOHA). La nor-NOHA est un analogue 
de larginine, qui inhibe de façon compétitive et réversible les deux isoformes de lenzyme, 
mais qui est dénué deffet inhibiteur de NOS (223).
           2. Méthodologie 
Les expériences ont été conduites avec le modèle dAIA chez des rats Lewis mâles âgés de 6 
semaines au moment de linjection du M. Butyricum dans ladjuvant de Freund. Les premiers 
symptômes articulaires apparaissent 10 à 12 jours après cette injection, les animaux ont été 
sacrifiés 3 semaines après lapparition darthrite. Des rats non arthritiques de même âge ont 
servi de contrôles. Larthrite était évaluée 5j/7 par un score clinique. Les poignets, chevilles et 
tarses, les doigts étaient notés en fonction de lintensité de latteinte inflammatoire. Les scores 
permettaient de classer les rats en grades où 0 était labsence darthrite et 3 latteinte 
maximale (tableau 9). 
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Tableau 9. Cotation du score et des grades datteinte articulaire. 
Score arthritique 
atteinte dun doigt  0,1 
atteinte faible ou modérée dune grosse 
articulation  
0,5 
atteinte intense dune grosse articulation  1 
Grade arthritique 
Grade 0 score à 0
Grade 1 score de 0,1 à 0,9
Grade 2 score de 1 à 1,9
Grade 3 score de 2 et plus
Lactivité de larginase aortique a été mesurée par technique spectrophotométrique selon la 
technique de Corraliza et coll (224). La mesure de lexpression des arginases 1 et 2, de 
leNOS aortiques a été réalisée par Western Blotting. La réactivité vasculaire a été étudiée sur 
des artères thoraciques qui ont été nettoyées, et coupées en anneaux de 2 à 3 mm de largeur. 
Chaque anneau aortique a été disposé entre une tige fixe, et une tige mobile reliée à un 
capteur de tension (en g), au sein dune cuve à organe isolé contenant une solution 
physiologique. Afin de déterminer lexistence dune dysfonction endothéliale, les anneaux ont 
été contractés à la noradrénaline (NA) (3.10-7 M) puis relaxés par des concentrations 
croissantes dacétylcholine (10-11 -10-4 M) en présence ou non dun inhibiteur de NOS, la N-
nitro-L-arginine-méthyl-ester (L-NAME,), dun inhibiteur darginase (nor-NOHA, 10-4 M). 
Les taux plasmatiques dIL6 et de TNF ont été mesurés par kit ELISA. 
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Endothelial Dysfunction in Rat Adjuvant-Induced Arthritis
Up-Regulation of the Vascular Arginase Pathway
Cle´ment Prati,1 Alain Berthelot,2 Daniel Wendling,3 and Ce´line Demougeot2
Objective. To investigate whether arginase path-
way abnormalities occur in vessels from rats with
adjuvant-induced arthritis (AIA), and to determine
whether the up-regulation of arginase, which recipro-
cally regulates nitric oxide synthase (NOS) by compet-
ing for the same substrate, L-arginine, contributes to
endothelial dysfunction in AIA.
Methods.We performed vascular reactivity exper-
iments on thoracic aortic rings from AIA rats and
control rats, and we investigated the response of rings to
norepinephrine (NE), sodium nitroprusside (SNP), and
acetylcholine (ACh). ACh-induced relaxation was eval-
uated in the presence (or not in the presence) of the
NOS inhibitor NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-
NAME), the arginase inhibitor N-hydroxy-nor-L-
arginine (nor-NOHA), or both. Aortic arginase activity
was measured using a spectrophotometric method, and
the expression of arginase and endothelial NOS (eNOS)
was evaluated by Western blotting.
Results. ACh-induced vasodilation was signifi-
cantly impaired in AIA rats, while the responses to NE
and to SNP did not differ from those in control rats.
L-NAME reduced ACh-induced vasodilation to a lesser
extent in AIA rats than in control rats. Incubation of
aortic rings with nor-NOHA enhanced the vascular
response to ACh in AIA rats and reversed the effects of
L-NAME. Compared with control rats, AIA rats exhib-
ited increased vascular expression of arginase II (by
22%) (P < 0.05) as well as increased arginase activity
(by 49%) (P < 0.05), whereas eNOS expression was
unchanged. Finally, arginase activity and expression
correlated positively with arthritis severity.
Conclusion. Our results are consistent with the
notion that arginase up-regulation plays a role in AIA-
associated endothelial dysfunction. They suggest that
arginase might be an attractive new target for treating
endothelial dysfunction in arthritis.
Rheumatoid arthritis (RA) is the most common
systemic autoimmune disease and is associated with
excessive cardiovascular mortality (1,2). There is a de-
crease of 10–15 years in life expectancy in these patients
compared with that in the general population, particu-
larly in patients with severe disease (3). The presence of
chronic inflammation is responsible for the development
of subclinical atherosclerosis and increased incidence of
cardiovascular events in arthritis patients (4). It is well
established that endothelial dysfunction is the most
important step in early atherogenesis and also contrib-
utes to the development of clinical features in the later
stages of vascular disease, including progression of ath-
erosclerotic plaque (5,6). In addition, endothelial dys-
function is a predictor of cardiovascular events in the
general population (7). Accordingly, there is ample
evidence that endothelial dysfunction occurs in RA
patients (8). However, the mechanisms underlying en-
dothelial dysfunction in RA are poorly understood.
The endothelium modulates vascular tone by
releasing a number of vasoactive substances, including
nitric oxide (NO) produced by endothelial NO synthase
(eNOS) (9). It is generally accepted that endothelial
dysfunction mainly relies on a decrease in NO bioavail-
ability (10) that may result from different mechanisms,
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including decreased eNOS protein expression or activ-
ity, decreased NO synthesis secondary to decreased
production of the NOS cofactor tetrahydrobiopterin
(BH4), deficiency of L-arginine (the substrate of NOS),
accumulation of the endogenous eNOS inhibitor asym-
metric dimethylarginine, or inactivation of NO through
excessive generation of superoxide (O2
) (11). Only a
few studies have investigated the mechanisms involved
in endothelial dysfunction in animal models of arthritis.
In the model of adjuvant-induced arthritis (AIA), data
demonstrated that vessels from AIA rats overproduced
superoxide anions (O2
) (12–14) and that BH4 supple-
mentation decreased endothelial dysfunction (12), sug-
gesting that the deficiency in BH4 may contribute to the
uncoupling of eNOS and subsequent production of O2
.
However, treatment with vitamin E used as an antioxi-
dant both improved (15) and decreased (16) endothelial
function in AIA rats. To our knowledge, it is currently
not known whether a deficit in NO availability accounts
for arthritis-associated endothelial dysfunction.
Emerging evidence has suggested increased argi-
nase activity as an etiology for endothelial dysfunction.
Arginase (EC 3.5.3.1) is a hydrolytic enzyme responsible
for converting L-arginine to L-ornithine and urea. Mam-
malian arginases exist in 2 distinct isoforms (type I and
type II) that have specific subcellular localizations and
tissue distributions. The highest activity of arginase is
found in liver that contains arginase I. The liver is the
only organ containing all the enzymes of the urea cycle,
which underscores its important role in ammonia detox-
ification occurring through this cycle (17). Significant
amounts of arginase I and II have been detected in a
number of extrahepatic tissues that lack a complete urea
cycle, suggesting other functions of arginase in addition
to its role in ureagenesis in the liver. These functions
include the biosynthesis of ornithine as a precursor of
polyamines, biosynthesis of glutamate (precursor of
-aminobutyric acid) and proline, modulation of NO
synthesis, regulation of inflammatory and immunologic
responses and wound healing, and regulation of airway
smooth muscle relaxation (17).
Both arginase isoforms are expressed by endothe-
lial and vascular smooth muscle cells (18). Because NOS
and arginase use L-arginine as a common substrate,
arginase may down-regulate NO biosynthesis by compet-
ing with NOS for L-arginine degradation. Consistent
with this hypothesis, increased vascular arginase activity
was reported to contribute to decreased endothelium-
dependent NO production in pathologic conditions such
as hypertension (19,20), atherosclerosis (21), diabetes
(22), and erectile dysfunction (23), or in aging (24).
Moreover, even though the regulating factors of argi-
nase expression/activity remain largely unknown, it was
demonstrated that various proinflammatory cytokines
can act as inducers of arginase expression in cultured
endothelial cells (18,25,26).
In this study, we examined whether a dysregula-
tion of the vascular arginase pathway might contribute to
endothelial dysfunction in AIA rats. For this purpose,
we determined arginase activity as well as expression of
the 2 isoforms of arginase in aortas from AIA rats and
their controls. Given the close interplay between NO
synthases and arginase pathways, eNOS expression was
also measured in vessels. Furthermore, we studied the
effects of the NOS inhibitor NG-nitro-L-arginine methyl
ester (L-NAME) as well as those of the arginase inhib-
itor N -hydroxy-nor-L-arginine (nor-NOHA) on the
endothelium-dependent relaxation of thoracic aortas
from AIA rats and their controls. Finally, we investi-
gated whether a correlation exists between arginase
activity/expression and the severity of arthritis.
MATERIALS AND METHODS
Animals. Ninety-one male Lewis rats were purchased
from Janvier. Animals were kept under a 12-hour/12-hour
light/dark cycle and allowed free access to food and water. The
investigation conformed to the Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals published by the National Institutes of
Health (publication no. 85-23, revised 1996).
Induction and clinical evaluation of the arthritis
model. Adjuvant arthritis was induced by a single intradermal
injection, at the base of the tail, of 1 mg of heat-killed
Mycobacterium butyricum suspended in 0.1 ml of mineral oil
(Freund’s incomplete adjuvant; Difco). With this protocol, rats
developed arthritis by day 13 after adjuvant injection. Rats
were observed and examined 5 days per week in a blinded
manner for clinical signs of arthritis. The scoring system was as
follows (27): arthritis of 1 finger  0.1; weak and moderate
arthritis of 1 large joint (ankle or wrist)  0.5; intense arthritis
of 1 large joint  1. Tarsus and ankle were considered the
same joint. The sum of the joint scores of 4 limbs led to a
maximum arthritis score of 6 for each rat. The arthritis was
graded by using the total score as follows (27): grade 0  total
score 0; grade 1  total score 0.1–0.9; grade 2  total score
1–1.9; grade 3  total score !2.
Tissue preparation. Twenty-one days after the onset of
arthritis, rats were anesthetized intraperitoneally with pento-
barbital (60 mg/kg). Blood was withdrawn from the abdominal
artery and immediately centrifuged at 4,000g for 10 minutes,
and plasma was stored at80°C until analysis. Thoracic aortas
were removed, cleaned, and either immediately used for
vascular reactivity studies or promptly frozen in liquid nitrogen
and stored at 80°C until being processed.
Arginase activity. Arginase activity was determined in
thoracic aorta according to the method of Corraliza et al (28),
as previously described in detail (19). Briefly, frozen aortic
tissue was pulverized and homogenized in lysis buffer (phos-
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phate buffered saline containing 1% sodium dodecyl sulfate, 2
mmoles/liter EDTA, 1 mmole/liter phenylmethylsulfonyl fluo-
ride, 2 #g/ml aprotinin, 2 #g/ml leupeptin, and 1 #g/ml
pepstatin). Samples were then sonicated on ice and centrifuged
for 10 minutes at 12,000g at 4°C. The arginase activity was
determined from the urea production calculated from a stan-
dard curve (urea) and expressed as pmoles urea/minute/mg
protein. The protein levels in each sample were quantified by
the Lowry method (29).
Western blotting analysis. Aortic expression of argi-
nases and eNOS was determined as previously described (20)
by using mouse monoclonal anti–arginase I (BD Transduction
Laboratories), rabbit polyclonal anti–arginase II (Santa Cruz
Biotechnology), and mouse monoclonal anti-eNOS (Biomol).
The band densities were determined by scanning densitometry.
The membranes were stripped and probed with a mouse
monoclonal anti–$-actin antibody (Santa Cruz Biotechnology).
The results were expressed as the optical density (OD) of the
band of interest divided by the OD of the $-actin band.
Vascular reactivity. Thoracic aorta was excised,
cleaned of connective tissue, and cut into rings of "2 mm in
length. Rings were suspended in Krebs solution (118 mmoles/
liter NaCl, 4.65 mmoles/liter KCl, 2.5 mmoles/liter CaCl2, 1.18
mmoles/liter KH2PO4, 24.9 mmoles/liter NaHCO3, 1.18
mmoles/liter MgSO4, 12 mmoles/liter glucose, pH 7.4), main-
tained at 37°C, and continuously aerated with 95% O2/5% CO2
for isometric tension recording in organ chambers, as previ-
ously described (19). In some rings, endothelium was mechan-
ically removed. The completeness of endothelial denudation
was confirmed by the absence of relaxation in response to the
endothelium-dependent agonist acetylcholine (ACh; 106
moles/liter). After a 90-minute equilibration period under a
resting tension of 2 grams, rings with intact endothelium were
constricted with norepinephrine (NE; 3 # 107 moles/liter),
and vasorelaxant responses to ACh (1011–104 moles/liter)
were determined. Where indicated, rings were previously
incubated for 60 minutes with the nonselective competitive
NOS inhibitor L-NAME (104moles/liter), the arginase inhib-
itor nor-NOHA (104 moles/liter), or both. Endothelium-
denuded rings were used to determine the contractile response
to NE (1011–104 moles/liter) and the relaxing effect of the
NO donor sodium nitroprusside (SNP; 1011–104moles/liter)
after constriction with NE (3 # 107 moles/liter).
Plasma levels of interleukin-6 (IL-6) and tumor necro-
sis factor ! (TNF!). Plasma concentrations of IL-6 and TNF%,
2 peripheral markers of inflammation, were determined by
using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits ac-
cording to the instructions of the manufacturers (PromoKine
for the IL-6 ELISA kit and Bender MedSystems for the TNF%
ELISA kit).
Statistical analysis. Values are presented as the
mean $ SEM. The values of maximal relaxation (Emax values)
were determined by fitting the original dose-response curves
using the Sigma Plot program (Systat Software). The curves
obtained from aortic rings were compared by two-way analysis
of variance. Comparison between 2 values was assessed by
Student’s unpaired t-test. The relationship between 2 para-
meters was determined by linear regression analysis, and
Spearman’s correlation coefficient was calculated between
these variables. P values less than 0.05 were considered
significant.
Figure 1. Arginase II (Arg II) and endothelial nitric oxide synthase (eNOS) expression in aortas
from rats with adjuvant-induced arthritis (AIA) and from control rats. Total proteins were
separated, and Western blotting analysis was performed using polyclonal anti–arginase II (A) and
monoclonal anti-eNOS (B) antibodies as described in Materials and Methods. Top, Densitometric
analysis of protein levels. Bottom, Representative immunoblots. Rat kidney was used as a positive
control for arginase II. Values are the mean $ SEM from 8–23 rats.   P % 0.05 versus control
rats.
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RESULTS
Clinical findings. The adjuvant-treated rats de-
veloped arthritic lesions which gradually increased dur-
ing the time course of the experiment. The first signs of
arthritis appeared on day 13 after the injection of M
butyricum. Arthritis grades 0, 1, 2, and 3 were observed
in 32%, 20%, 22%, and 26% of rats, respectively. At the
end of the experimental period, the mean $ SEM
arthritis score was 1.1 $ 0.3 and the body weight of AIA
rats was decreased by 8% compared with that of controls
(P % 0.05) (data not shown).
Increased plasma levels of IL-6 in AIA rats.
Twenty-one days after the onset of arthritis, mean $
SEM IL-6 plasma levels were significantly higher in AIA
rats than in control rats (302$ 28 pg/ml versus 186$ 36
pg/ml; P % 0.05). TNF% was not detectable in plasma in
either group (data not shown).
Increased vascular arginase expression and ac-
tivity in AIA rats. The arginase I isoform was not
detectable in aortas from control and AIA rats (not
shown). However, the arginase II isoform was expressed
in control rats, and its expression was significantly
increased in AIA rats (by 22%) (P % 0.05) (Figure 1A).
The expression of eNOS did not differ between the 2
groups (Figure 1B). Interestingly, as shown in Figure 2,
high arginase expression in AIA rats was associated with
high arginase activity (a 49% increase compared with
that in controls) (P % 0.05).
Vascular arginase expression and activity corre-
late with the severity of arthritis. As shown in Figure 3,
a significant positive correlation was found between the
arthritis grade and vascular arginase activity (r  0.564,
P  0.018) as well as between the arthritis grade and
vascular arginase II expression (r 0.423, P 0.031). In
contrast, arginase expression did not correlate with
plasma levels of IL-6 (r  0.055, P  0.798) (data not
shown).
Association of AIA with endothelial dysfunction.
As shown in Figure 4A, consistent with the presence of
endothelial dysfunction, the relaxation of endothelium-
intact aortic rings was significantly decreased in AIA rats
compared with controls (P % 0.05). Interestingly, endo-
Figure 2. Arginase activity in aortas from rats with adjuvant-induced
arthritis (AIA) and from control rats. Arginase activity in aortic tissue
was determined from urea production using the spectrophotometric
method described by Corraliza et al (28). Values are the mean$ SEM
from 8–17 rats.   P % 0.05 versus control rats.
Figure 3. Arginase activity (A) and expression (B) correlate with arthritis grades in rats with adjuvant-induced arthritis.
Arginase activity in aortic tissue was determined from urea production using the spectrophotometric method described by
Corraliza et al (28). Total proteins were separated, and Western blotting analysis was performed using polyclonal anti–arginase
II antibodies as described in Materials and Methods.
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thelial dysfunction correlated positively with the severity
of arthritis in AIA rats, as shown by the negative
correlation between the Emax values of ACh and the
arthritis grades (r  0.531, P  0.005) (Figure 4B). To
determine whether the response of vascular smooth
muscle cells to vasoconstrictors and vasodilators was
impaired in AIA rats, endothelium-denuded rings were
constricted with NE and relaxed with the NO donor
SNP. Neither the SNP-induced vasodilation (Figure 4C)
nor the constrictive response to NE (Figure 4D) differed
between AIA rats and controls.
Arginase inhibition improves endothelial func-
tion in AIA rats. First, because arginase competes with
NOS for their common substrate L-arginine, the role of
NO in endothelial dysfunction associated with AIA was
investigated in aortic rings incubated with the NOS
inhibitor L-NAME. As expected, L-NAME significantly
decreased the NO-dependent relaxation induced by
Figure 4. Vascular reactivity to norepinephrine (NE), sodium nitroprusside (SNP), and acetylcholine (ACh) in
rats with adjuvant-induced arthritis (AIA) and in control rats. Cumulative concentration curves were obtained in
thoracic aortic rings isolated from AIA and control rats 21 days after the onset of arthritis. A, Concentration-
response curves for ACh in endothelium-intact rings preconstricted with NE at 3 # 107 moles/liter. B, Negative
correlation between the values of maximal relaxation (Emax values) of ACh and the arthritis grade. C,
Concentration-response curves for SNP in endothelium-denuded rings preconstricted with NE at 3 # 107
moles/liter. D, Concentration-response curves for NE in endothelium-denuded rings. Values in A, C, and D are
the mean $ SEM from 6–17 aortic rings.   P % 0.05. KKCL  Krebs–potassium chloride solution.
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ACh both in controls and in AIA rats (Figure 5A). As a
reflection of decreased NOS activity in AIA rats, the
effect of L-NAME on the maximal dilation in response
to ACh (Emax) was less in AIA rats (mean $ SEM Emax
reduction 32 $ 6%) than in control rats (mean $ SEM
Emax reduction 45 $ 12%) (P % 0.05) (data not shown).
Second, to determine the contribution of arginase to
endothelial dysfunction, aortic rings were incubated with
the arginase inhibitor nor-NOHA. As shown in Figure
5B, arginase inhibition significantly increased the vaso-
dilating response to ACh in AIA rats but not in controls.
Finally, to assess whether the effect of nor-NOHA in
AIA rats was due to increased L-arginine availability for
NOS, aortas were incubated with both L-NAME and
nor-NOHA. The results showed that nor-NOHA signif-
icantly inhibited the effects of L-NAME on ACh-
induced relaxation (Figure 6).
DISCUSSION
We report for the first time that the arginase
pathway is up-regulated in vessels from AIA rats and
that the increased arginase activity/expression correlates
with the severity of arthritis. In addition, we show that
high arginase activity contributes to endothelial dysfunc-
tion in AIA rats.
Although attenuation of endothelium-dependent
NO-mediated relaxation—referred to as endothelial
dysfunction—has been demonstrated in RA patients
(30) and has been suspected to contribute to excessive
Figure 5. Effect of NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) and N -hydroxy-nor-L-arginine (nor-NOHA)
on vasodilation response to acetylcholine (ACh) in rats with adjuvant-induced arthritis (AIA) and in control rats.
Cumulative concentration curves were obtained in aortic rings isolated from AIA and control rats 21 days after
the onset of arthritis. Cumulative concentration curves with ACh were obtained after a 60-minute incubation
period with L-NAME at 104 moles/liter (A) or with nor-NOHA at 104 moles/liter (B). Values are the mean $
SEM from 8–17 aortic rings.   P % 0.001.
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cardiovascular mortality, the underlying mechanisms are
poorly understood. In addition, data on endothelial
dysfunction in experimental models of arthritis are
scarce. In the present study, we investigated endothelial
function in the AIA model, which is commonly accepted
as having many histologic and clinical features in com-
mon with human RA (31) and which is widely used to
predict clinical efficacy of new therapies in RA (32). In
accordance with previous studies (12–16,33–35), our
data show that endothelial function assessed by the
vasodilating response to ACh is impaired in AIA rats.
We also demonstrated that endothelial dysfunction cor-
relates with disease activity. To confirm that the abnor-
mal response of vessels from AIA rats to ACh was not
due to decreased response of vascular smooth muscle
cells to NO, we demonstrated that the relaxing effect of
the NO donor SNP was not impaired in the AIA rats.
This result is in accordance with recent study findings in
AIA rats (12,14,36) as well as in RA patients (37–40).
Likewise, we verified that the contractile response of
vessels from AIA rats to NE was not different from that
of control rats.
By using the nonselective competitive NOS inhib-
itor L-NAME, we demonstrated that ACh-induced NOS
activity is decreased in AIA rats compared with control
rats. To the best of our knowledge, we provide the first
demonstration that ACh-induced NO production is im-
paired in AIA rats. In contrast, the expression of eNOS
did not differ between AIA rats and controls. This result
is not in accordance with the data of Haruna et al
(12,13), who reported increased eNOS expression in
aortas from AIA rats with endothelial dysfunction. How-
ever, in their study, neither the activity of NOS nor the
functional impact of L-NAME was investigated, and it
was not determined whether the eNOS overexpression
was associated with increased eNOS activity. In our
study, this discrepancy between activity and expression
of eNOS is of particular interest, because it strongly
suggests that the decrease in NOS activity is due to
decreased availability of the cofactor and/or of the
substrate of the enzyme (i.e., L-arginine).
In recent years, a growing number of studies have
focused interest on arginase as a regulator of L-arginine–
dependent pathways within the vessel. Arginase uses
L-arginine (the substrate of NOS) as substrate and can
thereby limit the availability of L-arginine for NO syn-
thesis. Consistent with this theory are the studies dem-
onstrating that arginase inhibition enhanced NO-
mediated vasodilatory function under pathologic
conditions such as aging, hypertension, diabetes, and
atherosclerosis (19–24). Therefore, inhibition of vascu-
lar arginase activity might represent a new pharmaco-
logic strategy for increasing availability of arginine for
NO synthesis in conditions associated with endothelial
dysfunction. Our results demonstrate for the first time
that arginase activity as well as expression of arginase II
are increased in vessels from AIA rats. Moreover, we
found that the greater the severity of arthritis, the
greater the increase in arginase expression and activity.
Although there is little information on regulatory
mechanisms of arginase gene expression or activity in
endothelial cells under disease conditions, two hypoth-
eses might be formulated to explain increased arginase
activity/expression in AIA. First, arginase up-regulation
might rely on systemic inflammation and increased
proinflammatory cytokines. Indeed, previous data dem-
onstrated that arginase expression in cultured endothe-
lial cells can be regulated by various proinflammatory
cytokines or by lipopolysaccharide (41–43). In our study,
in accordance with a systemic state of inflammation in
AIA rats 21 days after the onset of arthritis, plasma
levels of IL-6 increased by 62% in AIA rats compared
with controls. However, the lack of correlation between
IL-6 and arginase expression makes it unlikely that IL-6
is a direct inducer of arginase overexpression in AIA
rats. This result is concordant with those of a recent
clinical study conducted in hemodialysis patients with
coronary heart disease, in which the high plasma argi-
nase levels failed to correlate with plasma levels of IL-6
(44). Second, recent in vitro data suggested the involve-
Figure 6. Effect of both L-NAME and nor-NOHA on vasodilation
response to ACh in AIA rats. Cumulative concentration curves were
obtained in aortic rings isolated from AIA rats 21 days after the onset
of arthritis. Cumulative concentration curves with ACh were obtained
after a 60-minute incubation period with L-NAME at 104 moles/liter
and after a 60-minute incubation period with L-NAME and nor-
NOHA (both at 104 moles/liter). Values are the mean $ SEM from
8–17 aortic rings.   P % 0.001. See Figure 5 for definitions.
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ment of reactive oxygen species and NO produced by
inducible NOS (iNOS) in arginase up-regulation (22,45–
47). Since aortas from AIA rats were reported to
overproduce O2
 (12,13) and to exhibit increased iNOS
expression (36), the contribution of these species cannot
be excluded.
To determine whether increased arginase activity
contributes to endothelial dysfunction, vessels were in-
cubated with nor-NOHA, a potent, selective, and com-
petitive arginase inhibitor (48). We found that nor-
NOHA improved the vasodilating response of aortas to
ACh in AIA rats. Moreover, the arginase inhibitor
inhibited the effect of the competitive NOS inhibitor
L-NAME on vasodilation. In contrast, nor-NOHA had
no effect on ACh-induced relaxation in control rats.
These findings indicate that increased arginase contrib-
utes to endothelial dysfunction, probably by limiting the
L-arginine availability for NOS, as previously observed in
animal models of cardiovascular diseases (19–22,24). It
is noteworthy that beyond its effect on vascular NO
production, decreased L-arginine availability secondary
to arginase up-regulation might theoretically contribute
to the eNOS uncoupling recently identified in vessels of
AIA rats (12). Vascular eNOS uncoupling is secondary
to deficiency in the substrate L-arginine or in the cofac-
tor BH4. Consistent with a link between high arginase
activity and eNOS uncoupling are the recent data show-
ing that the treatment of aging rats with an arginase
inhibitor reduced O2
 production and preserved the
eNOS dimer:monomer ratio in aortas (47). It remains to
be determined whether such a beneficial effect of argi-
nase inhibition occurs in AIA rats.
Interestingly, our data may help in the under-
standing of the recent results obtained by Haruna et al
(12) in AIA rats. In their study, in which production of
O2
 was measured in aortic homogenates, the authors
showed that incubation of homogenates with L-arginine
did not decrease but rather, paradoxically, increased
O2
 production in AIA rats. Given the previous report
that under the condition of a low NOS:arginase molar
ratio the activity of arginase exceeds that of NOS (49),
our new findings of increased aortic arginase activity led
us to hypothesize that in the case of L-arginine supple-
mentation, L-arginine metabolism might be shifted to
arginase rather than to eNOS. Further experiments will
be needed to validate this hypothesis.
In conclusion, our results have documented for
the first time the vascular up-regulation of the arginase
pathway in rat AIA as well as the efficiency of arginase
inhibition for improving endothelial dysfunction in vitro.
Because a better understanding of the pathophysiology
of endothelial dysfunction is relevant for determining
optimal primary cardiovascular prevention strategies,
these data provide a rational basis for investigating the
potential of arginase inhibition as a new strategy for
treating endothelial dysfunction in arthritis. Further
studies are warranted to understand the mechanisms
involved in arginase up-regulation and to investigate
whether systemic administration of an arginase inhibitor
might be an effective therapy for improving vascular
function and reducing cardiovascular risk in arthritis.
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B. Deuxième étude : Le traitement par linhibiteur darginase 
Nw-hydroxy-nor-L-arginine restore la fonction endothéliale 
dans le modèle darthrite induite à adjuvant.
********* 
Treatment with the arginase inhibitor Nw-hydroxy-nor-L-arginine restores endothelial 
function in rat adjuvant-induced arthritis.
Clément Prati, Alain Berthelot, Bernadette Kantelip, Daniel Wendling, Céline Demougeot. 
Arthritis Research and Therapy, 14: R130 (2012) 
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1. Introduction et objectifs de létude 
Dans létude précédente, nous avons tout dabord confirmé les données de la littérature 
attestant de lexistence dune DE dans le modèle dAIA, du moins lorsque la fonction 
endothéliale est évaluée 3 semaines après les premiers symptômes de larthrite. Nos résultats 
qui révèlent une corrélation positive entre la sévérité de larthrite et le niveau dactivité et 
dexpression de larginase, et qui montrent leffet bénéfique de lincubation des vaisseaux 
avec un inhibiteur darginase, sont en faveur dun rôle important de cette enzyme dans la 
physiopathologie de la DE associée à larthrite. Afin de confirmer son rôle et de déterminer si 
les inhibiteurs darginase pourraient constituer un traitement spécifique de cette anomalie en 
cas de PR, nous avons étudié les effets de ladministration chronique  in vivo cette fois-ci  
de linhibiteur darginase utilisé précédemment, la nor-NOHA. Les études précédentes du 
Laboratoire avec la nor-NOHA (210-211) ainsi que celles dautres équipes utilisant des 
inhibiteurs darginase par voie ip ou orale (cf tableau 10 p94) ont démontré : 1) labsence de 
toxicité apparente de linhibition de larginase chez lanimal, 2) lefficacité dun tel traitement 
sur la DE associée à lHTA (210), lâge (205) ou lathérosclérose (225). Afin de comprendre 
par quels mécanismes un inhibiteur darginase peut améliorer la dysfonction endothéliale, 
nous avons exploré de façon plus approfondie que dans létude précédente les différentes 
voies métaboliques endothéliales potentiellement altérées en cas darthrite. En effet, les 
données de la littérature révélaient un rôle controversé du stress oxydant (178-180) et des 
cyclo-oxygénases (176), et aucune étude navait étudié le rôle de lEDHF, des dérivés 
métaboliques des COX, ou encore des médiateurs vasoconstricteurs dorigine endothéliale. 
Dans la mesure où nos données précédentes ont montré que la DE ainsi que les anomalies de 
larginase sont proportionnelles à la sévérité de larthrite, une diminution de sévérité de la 
maladie devrait en théorie conduire à une réduction de la DE. Par conséquent, nous avons 
également étudié dans cette étude limpact du traitement par la nor-NOHA sur la sévérité de 
larthrite (mesurée par le score clinique), sur latteinte articulaire (mesurée par radiographie et 
histologie) et sur linflammation systémique (mesurée par le dosage des cytokines 
plasmatiques). En effet, quelques études ont identifié lexistence danomalies de larginase au 
niveau articulaire, avec des résultats controversés. Une étude rapporte une réduction de 
lactivité arginase dans le liquide synovial des patients atteints de PR (215), alors quune autre 
étude a montré au contraire une augmentation de lactivité arginase (212). Le rôle 
physiopathologique de larginase dans latteinte articulaire reste donc inconnu, mais 
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lexistence dun effet des inhibiteurs darginase sur la progression de larthrite ne peut pas 
être exclue.
2. Méthodologie
Les expériences ont été conduites sur le modèle dAIA chez des rats Lewis mâles âgés de 6 
semaines au moment de linjection du M. Butyricum dans ladjuvant de Freund. Les premiers 
symptômes articulaires apparaissent 10 à 12 jours après cette injection et le sacrifice a été 
réalisé 3 semaines après lapparition darthrite. Des rats non arthritiques de même âge ont 
servi de contrôles.  
Les animaux ont été traités par la N-hydroxy-nor-L-arginine (nor-NOHA), inhibiteur des 2 
isoformes darginase, administré quotidiennement par voie i.p. à la dose de 40mg/kg/j, dès 
lapparition des premiers signes darthrite, pendant 3 semaines. Deux groupes témoins 
recevaient dans le même temps du sérum physiologique, un groupe AIA et un groupe non 
arthritique. 
Quotidiennement, les rats des 3 groupes ont été pesés, ils ont été examinés cliniquement afin 
détablir un score arthritique quotidien selon la cotation du tableau 9. Le diamètre des 
chevilles a été également mesuré tous les jours. 
Les taux plasmatiques dIL6, IL-1, VEGF et de TNF ont été mesurés par kit ELISA sur des 
prélèvements effectués au moment du sacrifice, soit 3 semaines après le début des symptômes 
articulaires. 
La réactivité vasculaire a été étudiée trois semaines après le début des signes cliniques 
darthrite, sur des artères thoraciques qui ont été nettoyées, et coupées en anneaux de 2 à 3 
mm de largeur. Chaque anneau aortique est disposé entre une tige fixe, et une tige mobile 
reliée à un capteur de tension (en g), au sein dune cuve à organe isolé contenant une solution 
physiologique Afin de déterminer lexistence dune dysfonction endothéliale, les anneaux 
sont contractés à la NA (3.10-7 M) puis relaxés par des concentrations croissantes dAch (10-
11 -10-4 M), après incubation 30 minutes avec un inhibiteur de NOS, la N-nitro-L-arginine-
méthyl-ester (L-NAME, 10-4 M), dinhibiteur spécifique de liNOS (1400W, 10-5 M), 
dinhibiteur des canaux potassiques calcium-dépendants (apamine, 10-7 M et charybdotoxine, 
10-7 M), dinhibiteur non sélectif des COX (indométacine, 10-5 M), dinhibiteur sélectif des 
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COX 2 (NS398, 10-5 M), dinhibiteur de la prostacycline synthase (tranylcypromine, 10-5 
M), dinhibiteur de la thromboxane synthase (furegrelate, 10-6 M), et dinhibiteur de la 
NADPH oxydase (apocynine, 3.10-4 M), dun analogue de la superoxyde dismutase (SOD) 
(tempol 10-4 M).  
Des radiographies ont été effectuées sur les chevilles et tarses des rats des 3 groupes et un 
score radiographique datteinte articulaire a été calculé. 
Des analyses ont été effectuées sur les chevilles et tarses des rats des 3 groupes et un score 
histologique datteinte articulaire a été calculé. 
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Treatment with the arginase inhibitor Nw-
hydroxy-nor-L-arginine restores endothelial
function in rat adjuvant-induced arthritis
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Abstract
Introduction: Endothelial dysfunction (ED) participates to atherogenesis associated to rheumatoid arthritis. We
recently reported increased arginase activity/expression in vessels from adjuvant-induced arthritis (AIA) rats. In the
present study, we investigated the effects of a curative treatment with the arginase inhibitor Nw-hydroxy-nor-L-
arginine (nor-NOHA) on vascular dysfunction in AIA rats.
Methods: AIA rats were treated with nor-NOHA (40 mg/kg/d, ip) for 21 days after the onset of arthritis. A group of
untreated AIA rats and a group of healthy rats served as controls. ED was assessed by the vasodilatory effect of
acetylcholine (Ach) on aortic rings. The role of superoxide anions, prostanoids, endothelium-derived hyperpolarizing
factor (EDHF) and nitric oxide synthase (NOS) pathway was studied. Plasma levels of IL-6 and vascular endothelial
growth factor (VEGF) were determined by ELISA kits. Arthritis severity was estimated by a clinical, radiological and
histological analysis.
Results: Nor-NOHA treatment fully restored the aortic response to Ach to that of healthy controls. The results
showed that this beneficial effect is mediated by an increase in NOS activity and EDHF and reduced superoxide
anion production as well as a decrease in the activity of cyclooxygenase (COX)-2, thromboxane and prostacyclins
synthases. In addition, nor-NOHA decreased IL-6 and VEGF plasma levels in AIA rats. By contrast, the treatment did
not modify arthritis severity in AIA rats.
Conclusions: The treatment with an arginase inhibitor has a potent effect on ED in AIA independently of the
severity of the disease. Our results suggest that this new pharmacological approach has the potential as a novel
add-on therapy in the treatment of RA.
Introduction
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic inflam-
matory disease characterized by articular and extra-
articular manifestations involving cardiovascular dis-
eases, which accounts for 30 to 50% of all deaths [1].
Recent studies showed that atherosclerosis lesions occur
earlier and have a more rapid evolution in RA patients
than in the general population [1]. Endothelial dysfunc-
tion is thought to be a key event in the development of
atherosclerosis and has been identified in patients with
RA, even in the early diagnosed arthritis [1]. It is gener-
ally defined as impaired endothelium-dependent
vasodilation to specific stimuli and characterized by an
imbalance between vasoconstriction and vasodilation
factors. Although the improvement of endothelial func-
tion is recognized as an important element of the global
management of RA patients [2], the precise pathophy-
siological mechanisms of endothelial dysfunction in RA
are still poorly understood.
Consistent with the findings in humans, a few studies
reported impaired endothelial function in the model of
adjuvant-induced arthritis (AIA) in rats. In this model,
endothelial dysfunction positively correlates with disease
activity [3]. However, data concerning the pathophysio-
logical features of endothelial dysfunction are scarce.
Previous studies reported that vessels from AIA rats
exhibited a deficiency in tetrahydrobiopterin (BH4), the
co-factor of nitric oxide synthase (NOS) [4] and
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overproduced superoxide anions (O2
-.) [4-6]. Surpris-
ingly, whether there is an impairment of the production
of endothelium-derived vasodilator factors, such as nitric
oxide (NO), prostacyclin (PGI2) and endothelium-
derived hyperpolarizing factor (EDHF) or of contractile
factors such as angiotensin-II (ANG-II), endothelin-1
(ET-1) and thromboxane A2 (TXA2) is not known.
Recently, we identified the vascular arginase upregula-
tion as a new interesting mechanism contributing to
endothelial dysfunction in AIA rats [3].
Arginase (EC 3.5.3.1) is a hydrolytic enzyme responsi-
ble for converting L-arginine to L-ornithine and urea.
Mammalian arginases exist in two distinct isoforms
(type I and type II), which have specific subcellular loca-
lizations and tissues distribution. Notably, both arginase
isoforms are expressed by endothelial and vascular
smooth muscle cells [7]. Because NOS and arginase use
L-arginine as a common substrate, arginase may down-
regulate NO biosynthesis by competing with NOS for L-
arginine degradation. Consistent with this hypothesis,
increased vascular arginase activity was reported in var-
ious animal models of cardiovascular diseases [8,9] and
a few studies demonstrated the benefits of a chronic
treatment with an arginase inhibitor for treating
endothelial dysfunction associated to hypertension
[3,10,11], diabetes [12], atherosclerosis [13] or ageing
[14]. These pharmacological data have been partly con-
firmed by the data obtained from the mouse strains
with genetic ablation of arginase expression. Although
mice lacking arginase I (Arg I -/-) die in the perinatal
period as a consequence of a non-functional urea cycle
[15], mice with homologous deletion of arginase II
expression (Arg II -/-) are viable, have high plasma levels
of arginine and exhibit an enhanced vasorelaxation to
acetylcholine [16]. In the AIA model, we found that
increased arginase activity/expression correlated with
arthritis severity [3]. Moreover, our data suggested, at
least in vitro, that the upregulation of arginase contri-
butes to endothelial dysfunction likely by limiting the L-
arginine availability for NOS [3]. However, whether the
treatment with an arginase inhibitor may constitute a
good strategy for RA-associated endothelial dysfunction
is not known.
Besides the vasculature, a few studies investigated the
occurrence of arginase pathway abnormalities at the
articular level in RA and have yielded controversial
results. One study reported decreased arginase activity
in the synovial fluid of RA patients [17], whereas other
studies demonstrated increased arginase activity and
expression in the synovial fluid [18] as well as in plasma
[19]. Again, the pathophysiological role of arginase at
the articular level is still unknown, and whether arginase
inhibition might modify the severity of the disease has
never been investigated.
The aim of the present study was to determine the
effects of a curative treatment with Nw-hydroxy-nor-L-
arginine (nor-NOHA), a selective arginase inhibitor, in
AIA rats. The effect of nor-NOHA on vascular reactivity
to vasodilating and vasoconstrictive drugs was evaluated
on aortic rings, with special emphasis on the mechan-
isms involved in endothelial dysfunction. Additionally,
we assessed the impact of the treatment on clinical,
radiological and histological articular parameters as well
as on peripheral markers of inflammation and endothe-
lial function.
Materials and methods
Induction of AIA, clinical evaluation and treatment
A total of 48 male Lewis rats were purchased from Jan-
vier (Le Genest Saint Isle, France). Animals were kept
under a 12 h:12 h light:dark cycle and allowed free
access to food and water. The investigation conforms
with the Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-
mal published by the US National Institutes of Health
(NIH publication No. 85-23, revised 1996) and was
approved by our local animal ethics committee.
Adjuvant arthritis was induced by a single intradermal
injection at the base of the tail of 1 mg of heat-killed
Mycobacterium butyricum (Difco, Detroit, MI, USA)
suspended in 0.1 ml of mineral oil (Freund’s incomplete
adjuvant (Difco). The animals developed arthritis
between Day 10 and Day 15. At the first symptoms of
arthritis, arthritic rats were randomly divided into two
groups: untreated AIA rats (n = 20) and nor-NOHA-
treated AIA rats (n = 20). Nor-NOHA (Bachem, France)
was dissolved in saline and administered once a day (40
mg/kg, ip) for 21 consecutive days. This inhibitor was
chosen because it is a potent selective arginase inhibitor
without interfering with NOS activity [20] or L-arginine
uptake [21]. Nor-NOHA inhibited arginase activity in
aorta with an IC50 of less than 1 μM, that is, similar to
its effects on liver arginase (IC50 = 0.5 μM). We pre-
viously demonstrated that the dose of 40 mg/kg/day was
well-tolerated and led to reduction of arginase I activity
(liver isoform, -41%) and arginase II activity (kidney iso-
form, -40%) [11], without any modification of plasma
urea levels [10]. Untreated AIA received an equal
volume of saline daily. With this protocol, the treatment
was performed during the secondary chronic phase of
AIA, that is, during the development of severe disease
and during the phase at which systemic inflammatory
markers are high [22-24]. A group of untreated non-
arthritic age-matched rats was used as controls (n = 8).
Rats were weighed and monitored seven days per
week in a blinded fashion for clinical signs of arthritis.
The scoring system was employed as follows [25]:
arthritis of one finger scores 0.1, weak and moderate
arthritis of one big joint (ankle or wrist) scores 0.5 and
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intense arthritis of one big joint scores 1. Tarsus and
ankle was considered as the same joint. Sum of joints
scores of four limbs leads to an arthritic score of maxi-
mum 6 to each rat. The ankle diameter was measured
with a digital caliper (Vernier Stainless, Guangxi, China).
Tissue preparation
Twenty-one days after the onset of arthritis, rats were
anaesthetized with pentobarbital (60 mg/kg, ip). Blood
was withdrawn from the abdominal aorta, immediately
centrifuged at 4,000 g for 10 minutes, and plasma was
stored at -80°C until analysis. Thoracic aortas were
removed, cleaned and immediately used for vascular
reactivity studies. Ankles were removed and placed in
4% formalin.
Vascular reactivity
Arthritis was induced in five rats per week so that the
onset of arthritis was shifted by one week for the differ-
ent groups. For one given rat, studies were performed
on both endothelium intact and endothelium denuded
rings, five days a week. For the experiments without
incubation of an inhibitor, the same ring was used for
different experiments. With this protocol, the study of
aortic vasodilator response was conducted over a 10-
week period. The thoracic aorta was excised, cleaned of
connective tissue and cut into rings of approximately 2
mm in length. Rings were suspended in Krebs solution
(NaCl 118 mmoles/liter, KCl 4.65 mmoles/liter, CaCl2
2.5 mmoles/liter, KH2PO4 1.18 mmoles/liter, NaHCO3
24.9 mmoles/liter, MgSO4 1.18 mmoles/liter, glucose 12
mmoles/liter, pH 7.4), maintained at 37°C and continu-
ously aerated with 95% O2, 5% CO2, for isometric ten-
sion recording in organs chambers, as previously
described [26]. In some rings, endothelium was
mechanically removed. The completeness of endothelial
denudation was confirmed by the absence of relaxation
to the endothelium-dependent agonist acetylcholine
(Ach, 10-6 moles/liter). After a 90-minute-equilibration
period under a resting tension of 2 g, rings with intact
endothelium were constricted with norepinephrine (NE,
3. 10-7 moles/liter) and endothelium-dependent relaxa-
tion was assessed with Ach (10-11-10-4 moles/liter). To
dissect the mechanisms of endothelial dysfunction, rings
were incubated for 30 minutes respectively with the
non-selective NO synthase inhibitor NW-nitro-L-argi-
nine methyl ester (L-NAME, 10-4 moles/liter), the selec-
tive inhibitor of inducible NOS (1400 W, 10-5 moles/
liter), the Ca2+-dependent K+ channels inhibitors apamin
(10-7 moles/liter) and charybdotoxin (10-7 moles/liter),
the non-selective COX inhibitor indometacin (10-5
moles/liter), the selective COX-2 inhibitor (NS398, 10-5
moles/liter), the prostacyclin (PGI2) synthase inhibitor
tranylcypromine (10-5 moles/liter), the thromboxane
(TX) synthase inhibitor furegrelate (10-6 moles/liter), the
superoxide dismutase mimetic (SOD) Tempol (10-4
moles/liter) and with the add of “respectively” above we
must let “and” the nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) oxidase inhibitor apocynin (3. 10-4
moles/liter). To determine the sensitivity of vascular
smooth muscle cells to physiological vasoconstrictive
factors, endothelium-denuded rings were constricted
with NE (10-11-10-4 moles/liter), ET-1 (10-10-10-6 moles/
liter) or ANG-II (10-10-10-6 moles/liter). Finally, we eval-
uated the endothelium-independent relaxation to the
NO donor sodium nitroprussiate (SNP, 10-11-10-4
moles/liter) after constriction with NE 3. 10-7 moles/
liter.
Plasma IL-6, IL-1b, TNFa and VEGF levels
Plasma levels of interleukin-6 (IL-6), interleukin-1b (IL-
1b) and tumor necrosis factor-alpha (TNFa), three per-
ipheral markers of inflammation and plasma concentra-
tion of the vascular endothelial growth factor (VEGF), a
peripheral marker of endothelial dysfunction in many
cardiovascular diseases [27,28], were determined by
using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits
according to the manufacturer’s instructions (Bender
MedSystems, Vienna, Austria). The limits of detection
of ELISA kits provided by the manufacturer for TNF a,
IL-6, IL-1b and VEGF were 11.2 pg/mL, 12 pg/mL, 4
pg/mL and 27 pg/mL, respectively.
Radiographical ex vivo analysis of joints of ankle and foot
The high resolution digital X-rays (25 kV, 10 mA) of
hind paws of rats in three groups were performed with
a Nova Siemens Mammomat 3000 (Erlangen, Germany)
the city is Erlangen at Day 21 after the onset of inflam-
matory joint signs. A score of 0 to 3 was determined for
each paw, according to Du et al. [29]. This score takes
into account the swelling of soft parts, the thickness of
the joint space, bone destruction and the neoformation
of periosteal tissue, as follows: 0 = normal, 1 = soft tis-
sue swelling only, 2 = soft tissue swelling and early ero-
sions and 3 = severe erosions, the maximum score for
each rat being 6.
Histological analysis
Ankles were decalcified and embedded in paraffin and
sections of 6 μm were performed and stained with
hematoxylin-eosin and safranin (HES). The histological
features of cartilage, bone and periarticular soft tissue
were evaluated in a blind fashion by using the score of
Kinne et al. [30]. According to this score, the degree of
inflammatory infiltration is scored from 0 to 3 where 0
= no infiltration, 1 = slight infiltration, 2 = moderate
infiltration and 3 = severe infiltration. The degree of
bone and cartilage destruction is scored from 0 to 4,
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where 0 = no erosion of cartilage or bone, 1 = unequi-
vocal erosion ≤ 10% of cartilage or bone trabeculae, 2 =
erosions ≤ 50% 3 = erosions from 50 to 90% and 4 =
erosions > 90%. The maximum score per rat is 7.
Data and statistical analysis
Values are presented as the mean ± SEM. The values of
maximal relaxation (Emax values) were determined by
fitting the original dose-response curves using the Sigma
Plot program (Systat Software, Chicago, IL USA). The
curves obtained from aortic rings were compared by
two-way analysis of variance. Comparison between
groups was assessed by one-way analysis of variance
(ANOVA) followed by Bonferroni’s test. The analysis of
the relationship between two parameters was deter-
mined by linear regression analysis and Spearman’s cor-
relation coefficient was calculated between these
variables. P < 0.05 was considered statistically
significant.
Results
Arthritis severity was unaffected by nor-NOHA treatment
Body weights, ankle diameters and arthritis scores are
shown in Table 1. Compared to control rats, AIA rats
exhibited a significantly reduced body weight and a
higher ankle diameter. The nor-NOHA treatment did
not affect body weight, ankle diameter or arthritic score
in AIA rats. Nor-NOHA did not modify the time-course
of arthritic scores and did not delay the occurrence of
arthritis symptoms, as presented in more details in
Additional file 1. The radiological and histological analy-
sis of AIA rats showed bone and cartilage erosions with
joint space narrowing, inflammatory synovitis and
inflammatory infiltration of the soft parts that were
unaffected by nor-NOHA (Figure 1). Accordingly, the
histological and radiological scores of nor-NOHA-trea-
ted AIA rats were not different from those of untreated
AIA rats (Table 1).
Nor-NOHA treatment decreased IL-6 and VEGF plasma
levels in AIA rats
TNFa and IL-1b were not detectable in plasma what-
ever the group of rats (data not shown). IL-6 and VEGF
plasma levels were significantly higher in AIA rats as
compared to control rats (P < 0.05, Table 1). Nor-
NOHA significantly prevented the increase in IL-6 and
VEGF levels in AIA rats. A significant positive correla-
tion was found between VEGF and endothelial dysfunc-
tion as attested by the negative correlation identified
between the Emax of Ach and the plasma VEGF levels
(r = - 0.536, P = 0.007). Additional file 2 shows this in
more detail. By contrast, IL-6 levels did not correlate
with Emax of Ach (r = 0.001, P = 0.959, data not
shown).
Nor-NOHA treatment improved vascular function in AIA
rats
To confirm the presence of endothelial dysfunction in
AIA rats, we first investigated the vasodilatory response
of endothelium-intact rings to Ach. As shown in Figure
2A, as a reflection of endothelial dysfunction, the relax-
ant effect of Ach was significantly reduced in AIA rats
compared to control rats. Importantly, nor-NOHA treat-
ment totally reversed the impairment of Ach-induced
relaxation in AIA rats (Figure 2A). By contrast, no dif-
ference in SNP-induced vasorelaxation was observed
among control rats, untreated AIA and nor-NOHA-trea-
ted AIA rats (Figure 2B), thus confirming the normality
of the response of VSMC to exogenous NO, as pre-
viously reported [3]. To determine whether aortic rings
from AIA rats exhibited an altered response to physiolo-
gically-relevant vasoconstrictors, the effect of NE, ANG-
II and ET-1 was evaluated. As shown in Figures 2C-E,
the vasoconstrictive responses to NE, ANG-II and ET-1
were not different between the three groups of rats.
Overall results indicate that the impaired Ach-induced
vasorelaxation observed in AIA rats strictly resulted
from an impairment of endothelial production of relax-
ant factors.
To determine the mechanisms involved in the benefi-
cial effects of nor-NOHA treatment on endothelial func-
tion, we first investigated the contribution of the NOS
and EDHF pathways in Ach-induced vasorelaxation in
control and AIA rats. As shown in Figure 3, as a reflec-
tion of a NOS-activation after Ach challenge, L-NAME,
a non-selective NOS inhibitor, significantly reduced the
Ach-dependent relaxation in all experimental groups
(Figure 3A-C). However, the decrease in the Emax of
Ach was greater in controls and nor-NOHA-treated
Table 1 Clinical, histological and radiological scores and
plasma levels of IL-6 and VEGF
control
rats
(n = 8)
AIA rats
(n = 20)
nor-NOHA treated
rats
(n = 20)
Body weight (g) 310 ± 3 279 ±
10*
269 ± 5*
Arthritis score 0 1.3 ± 0.2* 1.1 ± 0.2*
Ankle diameter
(mm)
7.6 ± 0.1 8.3 ± 0.2* 8.3 ± 0.1*
Histological score 0 4.1 ± 3.7 ± 1*
Radiological score 0 2.2 ± 2.1 ± 0.6*
IL-6 (pg/ml) 366 ± 22 419 ±
17*
378 ± 22
VEGF (pg/ml) 488 ± 36 642 ±
34*
500 ± 65
Data were obtained 21 days after the onset of arthritis in control rats, AIA rats
and nor-NOHA treated rats. Values are the mean ± SEM. * = P <0.05 vs
control
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AIA rats (-45 ± 12% and -50 ± 6%, respectively) com-
pared to untreated AIA group (-32 ± 6%). This result
demonstrated that NOS activation is blunted in the case
of arthritis and restored after nor-NOHA treatment.
Conversely, the selective inducible NOS inhibitor 1400
W did not affect the response to Ach, whatever the
group (data not shown). Because the role of EDHF is of
critical importance for endothelial function, when NO
production is compromised [31], we investigated the
 
 
Figure 1 Radiographs and histological aspect of hind limbs at Day 21 after the onset of arthritis. Experiments were performed in
controls rats (A, D), AIA rats (B, E) and nor-NOHA treated rats (C, F). On radiographs, both AIA and treated AIA rats exhibited a thickening of the
soft tissues of the ankle and foot as well as a joint destruction and periosteal tissue neoformation. Histological slices were stained with HES
(enlargement × 20). A severe joint destruction associated to synovial proliferation was present in AIA and treated AIA rats.
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Figure 2 Vascular reactivity to vasodilators and
vasoconstrictive agents. Experiments were performed on thoracic
aortic rings from control rats, AIA rats and nor-NOHA AIA rats 21
days after the onset of arthritis. A, Concentration - response curve
for Ach in endothelium-intact rings preconstricted with NE 3 × 10-7
moles/liter. B, Concentration - response curve for SNP in
endothelium-denuded rings preconstricted with NE 3 × 10-7 moles/
liter. C, Concentration - response curve for NE in endothelium-
denuded rings, D, Concentration - response curve for ANG-II in
endothelium-denuded rings, E, Concentration - response curve for
ET-1 in endothelium-denuded rings. Values are the mean ± SEM
from 8 to 12 rings. * = P < 0.05. KKCl = Krebs potassium chloride
solution.
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Figure 3 Effect of L-NAME and the combination of apamin/
charybdotoxin on vasodilation response to Ach. Experiments
were performed on aortic rings isolated from control rats (A, D), AIA
rats (B, E) and nor-NOHA AIA rats (C, F) 21 days after the onset of
arthritis. Cumulative concentration-responses curves with Ach were
obtained after a 60-minute incubation period with L-NAME at 10-4
moles/liter (A, B, C) or with apamin-charybdotoxin at 10-7 moles/liter
each (D, E, F). Values are the mean ± SEM from 8 to 12 rings. * = P
< 0.05, *** = P < 0.001.
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effect of nor-NOHA on EDHF production by incubating
the rings with apamin and charybdotoxin. In favor of
decreased EDHF production in arthritis, the combina-
tion of apamin/charybdotoxin significantly decreased the
effect of Ach in control rats (Figure 3D) but not in AIA
rats (Figure 3E) suggesting that the EDHF-mediated
compensatory vasodilator system is lacking in arthritis.
Nor-NOHA fully restored the EDHF component of
Ach-induced relaxation in AIA rats (Figure 3F). To
determine the role of prostanoids in endothelial dys-
function in AIA, aortic rings were first incubated with
the non-selective COX inhibitor indometacin. While
indometacin did not modify the relaxation to Ach in the
control group (Figure 4A), it significantly improved
vasodilation in untreated AIA rats (Figure 4B), indicat-
ing a deleterious role of COX activation in arthritis-
induced endothelial dysfunction. More precisely, as a
reflection of a deleterious role of the overactivation of
COX-2, TX synthase and PGI2 synthase in endothelial
dysfunction, the same patterns were observed after incu-
bation with NS398 (Figure 4A), furegrelate and tranylcy-
promine, respectively, in controls (Figure 4B) and in
AIA rats (Figure 4C, D). The treatment with nor-NOHA
normalized the effect of these prostanoids inhibitors to
that of control rats (Figures 4E, F).
To assess whether the beneficial effects of nor-NOHA
were linked to a decrease in O2
-. production in the
aorta, rings were incubated with the SOD mimetic Tem-
pol and with the NADPH oxidase inhibitor apocynin.
Although neither Tempol nor apocynin altered relaxa-
tion to Ach in control group (Figure 5A, B), they signifi-
cantly improved vasodilation in untreated AIA rats
(Figure 5C, D), thus indicating that overproduction of
O2
-. as well as overactivation of NADPH oxidase contri-
bute to endothelial dysfunction in arthritis, as previously
demonstrated [4]. After treatment with nor-NOHA, the
Ach-induced relaxation remained unaffected by both
compounds suggesting a normalization of O2
-. produc-
tion and NADPH oxidase activity (Figure 5E, F).
Discussion
Regarding how important is the prevention of cardiovas-
cular events in RA, the understanding of the mechan-
isms associated to endothelial dysfunction, as well as the
identification of new relevant treatments are of particu-
lar importance. The present study investigated for the
first time the effect of a curative treatment with an argi-
nase inhibitor (nor-NOHA) on vascular function of AIA
rats. Our results demonstrated that this treatment
improves endothelial function via an increase in NOS
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Figure 4 Effect of indometacin, NS398, furegrelate and
tranylcypromin on vasodilation response to Ach. Cumulative
concentration curves were obtained in aortic rings isolated from
AIA, nor-NOHA AIA and control rats 21 days after the onset of
arthritis. Cumulative concentration curves with Ach were obtained
after a 60-minute incubation period with indometacin at 10-5
moles/liter or with NS398 at 10-4 moles/liter in controls (A), AIA (C)
and nor-NOHA AIA (E) or with furegrelate at 10-6 moles/liter or with
tranylcypromine at 10-5 moles/liter in controls (B), AIA (D) and nor-
NOHA AIA (F). Values are the mean ± SEM from 8 to 12 aortic rings.
* = P <0.05.
Log Ach (moles/liter)
-12 -10 -8 -6 -4 -2
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
0
20
40
60
80
100
Ach
Ach + apocynin
Log Ach (moles/liter)
-12 -10 -8 -6 -4 -2
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
0
20
40
60
80
100
Ach 
Ach + Tempol
Log Ach (moles/liter)
-12 -10 -8 -6 -4 -2
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
0
20
40
60
80
100
Ach
Ach + apocynin
Log Ach (moles/liter)
-12 -10 -8 -6 -4 -2
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
0
20
40
60
80
100 Ach
Ach + Tempol
Log Ach (moles/liter)
-12 -10 -8 -6 -4 -2
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
0
20
40
60
80
100 Ach
Ach + apocynin
Log Ach (moles/liter)
-12 -10 -8 -6 -4 -2
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
0
20
40
60
80
100 Ach 
Ach + Tempol
A
FE
DC
B
** **
c
o
n
tr
o
ls
A
IA
 
n
o
r-
N
O
H
A
 A
IA
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
R
e
la
x
a
ti
o
n
 (
%
)
c
o
n
tr
o
ls
A
IA
 
n
o
r-
N
O
H
A
 A
IA
Figure 5 Effect of Tempol and apocynin on vasodilation
response to ACh. Experiments were performed on aortic rings
isolated from control rats (A, B), AIA rats (C, D) and nor-NOHA AIA
rats (E, F) 21 days after the onset of arthritis. Cumulative
concentration-responses curves with Ach were obtained after a 60-
minute incubation period with Tempol at 10-4 moles/liter (A, C, E)
or with apocynin at 3 × 10-4 moles/liter (B, D, F). Values are the
mean ± SEM from 8 to 12 rings. ** = P < 0.01.
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activity and EDHF production, a decrease in COX-2, TX
synthase and PGI2 synthase activities as well as a
decrease in O2
-. production. However, our data did not
argue for a role of arginase in the chronic phase of
inflammatory joint damages in the AIA model.
In accordance with previous studies [3-5,32-34], our
data showed impaired endothelial function in AIA rats.
To ascertain that the abnormal response of vessels from
AIA rats to Ach was not due to decreased response of
vascular smooth muscle cells (VSMCs) to NO, we
demonstrated that the relaxing effect of the NO donor
SNP is not impaired in AIA rats, in agreement with
recent studies in rats [4,6,35] as well as in RA patients
[36-38]. Likewise, to eliminate the contribution of an
abnormal response of VSMCs to endothelium-derived
vasoconstrictive mediators, we demonstrated that the
effects of NE, ANG-II and ET-1 are unaltered in AIA
rats. To understand the mechanisms involved in the
effects of nor-NOHA, and because arginase and
endothelial NOS share the same substrate L-arginine,
aortic rings were first incubated with the non-selective
NOS inhibitor L-NAME. Our data showed that the
treatment with nor-NOHA significantly restored the
decreased NOS activity observed in AIA rats. This result
argues for the contribution of increased vascular argi-
nase activity to NO deficiency in AIA rats, and demon-
strated that in vivo arginase inhibition restores the
equilibrium between NOS and arginase pathways, as
previously identified in animal models of cardiovascular
diseases, such as hypertension [10,11], atherosclerosis
[13] or ageing [14]. Another new finding is the lack of
effect of the selective iNOS inhibitor 1400 W on
endothelial dysfunction in AIA. Data on vascular iNOS
expression in AIA are controversial since the expression
was found to be unchanged [4] or increased [35]. Our
data showing the lack of effect of 1400 W on Ach-
induced vasodilation, whatever the group of rats, did not
argue for a contribution of the iNOS pathway in the
impaired endothelial function associated to RA. This
result contrasts with that of a study conducted in a
small cohort of RA patients suggesting a deleterious role
of increased vascular iNOS expression in vascular dys-
function [36]. However, in this study, the iNOS inhibitor
used was aminoguanidine, which has a wide range of
pharmacological actions besides iNOS inhibition includ-
ing antioxidant effects [39], and it cannot be excluded
that this latter property accounted for its vascular effect.
Collectively, these data emphasize the need for further
studies to define the role of iNOS in RA-associated
endothelial dysfunction.
The COX pathway plays an important role in
endothelial function. COX-1 is expressed constitutively
and is usually abundant in all animal and human
endothelial cells, whereas endothelial COX-2 is induced
mainly during inflammatory response [40]. Physiologi-
cally, COX synthesizes both vasorelaxant prostanoids,
such as PGI2 and vasoconstrictive prostanoids, such as
TXA2. On the basis of the effects observed for indome-
tacin and the preferential COX-2 inhibitor NS-398, the
present study demonstrates for the first time that COX-
2 activation contributes to endothelial dysfunction in
aorta of AIA rats. Our result is consistent with the
results of a recent study showing that vascular COX-2
expression was overexpressed in rabbits with both
chronic AIA and atherosclerosis [41]. Although the con-
tribution of COX-2 and TX synthase overactivation to
endothelial dysfunction has been already demonstrated
in animal models of cardiovascular diseases [40], the
negative role of PGI2 is more surprising. In fact, our
results confirm the janus face of PGI2 and suggest that,
as described in spontaneously hypertensive rats (SHR)
[42], PGI2 can induce vasoconstriction in AIA rats.
Importantly, nor-NOHA treatment totally normalized
the COX-pathway dysfunction in AIA rats. These data
are in accordance with a previous study conducted in
SHR in which nor-NOHA treatment was able to
improve the COX-dependent component of Ach by
decreasing vascular COX-2 expression [11].
Despite the ongoing debate of the molecular identity
and signalling pathways, the contribution of endothe-
lium-derived hyperpolarizing factor(s) (EDHFs) to the
endothelium-dependent relaxation is also considered as
an important feature of normal endothelium function
[31]. EDHF has been demonstrated unequivocally in var-
ious blood vessels from different species, including
human [43]. The acronym ‘EDHF’ is applied to a factor
inducing vascular relaxation in the presence of COX
plus NOS inhibitors and which is inhibited by charybdo-
toxin + apamin but unaffected by iberiotoxin + apamin.
Animal studies have identified several mediators that
might act as EDHF, such as K+, cytochrome P450 meta-
bolites, lipoxygenase products, NO itself, H2O2, cyclic
adenosine monophosphate, C-type natriuretic peptide
and electrical coupling through myoendothelial gap
junctions [43,44]. Whatever the mediator, EDHF induces
a potassium-mediated event associated to a reduction in
intracellular K+ in vascular smooth muscle [45]. Experi-
mental evidence indicates that EDHF action is of critical
importance for endothelial function when NO produc-
tion is compromised [31]. Our data showed for the first
time that EDHF production is impaired in AIA rats,
suggesting that the EDHF-mediated compensatory dila-
tor system is lacking in RA. Of interest, our data
reported that arginase inhibition restored the EDHF
contribution to that of control rats. Because of the exis-
tence of a cross-talk between NO and EDHF pathways
[31], it can be hypothesized that the improvement of
NO production by nor-NOHA contributes to the
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recovery of EDHF production in AIA treated rats. How-
ever, albeit non-elucidated, a direct effect of nor-NOHA
on EDHF production cannot be excluded.
Previous reports suggested that the overproduction of
O2
-. contributes to endothelial dysfunction in AIA rats
[4,5]. Consistent with these findings, the present study
demonstrates the improvement of ACh-induced vasore-
laxation with a SOD mimetic. In the AIA model, pre-
vious data reported that statins [5] as well as ANG-II
receptor antagonists [6] were able to decrease aortic O2
-.
overproduction. In the present study, we provide evi-
dence that this beneficial effect can also be obtained
with an arginase inhibitor. It is worth noting that recent
reports reported that statins inhibit arginase activity
[46,47] and that blockade of ANG-II AT1 receptors pre-
vents the ANG II-induced elevation of arginase activity
and expression [48]. Although speculative, we hypothe-
size that arginase could be the downstream common
effector of these two types of drugs. Because the defi-
ciency of L-arginine causes a NOS uncoupling leading
to O2
-. production [40], the beneficial effect of arginase
inhibition on O2
-. production might be due to the
decrease in vascular eNOS uncoupling, as recently
demonstrated in the vasculature of aged rats treated
with the arginase inhibitor 2S-amino-6-boronohexanoic
acid [49]. Additionally, since COX-2 was found to con-
tribute to O2
- production [40], the nor-NOHA-induced
decrease in COX-2 activity might also contribute to this
effect. Moreover, our results confirmed the deleterious
impact of increased NADPH oxidase activity to
endothelial function in AIA [4] and demonstrated that
nor-NOHA reverses this phenomenon. Whether argi-
nase inhibition can directly reduce NADPH oxidase
activity/expression is currently unknown but a recent
study showing that NADPH oxidase inhibition reduced
arginase upregulation in retinal cells [50] suggests an
interplay between the two enzymes.
Although there is now ample evidence that RA is
associated with endothelial dysfunction [1], several
issues remain unresolved concerning the potential con-
tribution of disease activity and classical cardiovascular
risk factors. In addition, whether endothelial dysfunction
occurs before the onset of RA or is a consequence of
the disease is still a matter of debate. The presence of
endothelial dysfunction in the very early stages of RA
was recently demonstrated and was not explained by
differences in disease activity and inflammatory markers
[51]. Conversely, no impairment of endothelial function
was observed in patients with < 7 years’ disease duration
whereas longer disease duration (> 14 years) was asso-
ciated with severe endothelial dysfunction [52]. Others
showed that endothelial dysfunction reflects enhanced
inflammatory disease activity [38,53]. Moreover, on the
observation that elevated inflammatory molecules are
associated with increased risk of cardiovascular diseases
in the general population, it has been speculated that
RA-related inflammation might contribute to endothelial
dysfunction [1]. However, as emphasized in a recent
review [1], there is surprisingly no direct evidence sup-
porting such an association between systemic inflamma-
tion and vascular dysfunction in RA patients. Therefore,
two hypotheses might be formulated to explain how a
treatment can improve endothelial function in RA. First,
the benefits might be secondary to decreased systemic
and/or vascular inflammation and disease activity. Sec-
ond, the treatment may act directly on endothelial
homeostasis independently of inflammation or disease
activity. In our study, we showed that nor-NOHA treat-
ment did not modify disease severity assessed by clinical,
histological and radiological parameters, whereas it fully
reversed endothelial dysfunction in AIA rats. These
results demonstrate that the reduction of endothelial
dysfunction is possible even though articular parameters
are not improved and that endothelial dysfunction is not
the consequence of the disease, at least in the chronic
phase of the AIA model. These data are in keeping with
a recent report showing that an angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitor improved endothelial dysfunc-
tion without any change in disease activity in RA
patients [54]. In this study, treatment with ramipril
markedly improved endothelial function, although it
modestly reduced circulating cytokines, indicating that
other mechanisms than the reduction of vascular
inflammation are likely involved in the beneficial effects
of the ACE inhibitor. Likewise, our data showing that
plasma IL-6 levels did not correlate with endothelial
dysfunction strongly suggest that the benefits provided
by nor-NOHA are related to the direct modulation of
endothelium-derived vasorelaxant pathways rather than
an anti-inflammatory effect. In addition, our data also
suggest that arginase is not upregulated at the articular
level and/or not involved in the evolution of the disease
between the Day 13 and the Day 34 post-immunization,
that is, during the chronic phase of AIA. These data are
in agreement with a recent study conducted on arthritic
mice showing that arginase gene expression in synovial
tissue increased during acute inflammation but not dur-
ing chronic inflammation [55]. Further studies will be
necessary to explore the role of arginase at the articular
level in RA.
With the aim to identify clinically relevant peripheral
markers of endothelial dysfunction in RA, we measured
plasma VEGF levels in control and AIA rats. Although
increased VEGF level is considered as a marker of
endothelial dysfunction in hypercholesterolemia, athero-
sclerosis or hypertension [28], whether VEGF is a mar-
ker of endothelial dysfunction in RA is not known.
Previous studies conducted in RA patients reported
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elevated VEGF levels in serum, which were related to
angiogenesis of synovial pannus but not with endothelial
dysfunction [56]. In the present study, we showed that
VEGF levels are increased in AIA rats, and that nor-
NOHA treatment decreased VEGF levels, whereas
arthritis severity was unchanged. Importantly, we identi-
fied the existence of a negative correlation between
VEGF levels and endothelial function, suggesting for the
first time that high plasma VEGF levels might reflect
endothelial dysfunction in RA. The mechanisms explain-
ing the decrease in VEGF levels after arginase inhibition
were not determined in the present study but might rely
on decreased IL-6 production since VEGF synthesis is
IL-6 dependent [57].
Conclusions
In conclusion, the present study on AIA rats gives
important new data for the management of endothelial
dysfunction in RA. First, it identifies decreased EDHF
production and increased COX-2 activity as new patho-
physiological mechanisms of endothelial dysfunction
besides decreased NOS activity and O2
-. overproduction,
thus providing new potential targets for the treatment
of this cardiovascular risk factor in RA. Second, it
demonstrates that the treatment with an arginase inhibi-
tor is a promising and efficient approach for reversing
endothelial dysfunction in RA, as originally suggested in
animal models of “traditional” cardiovascular diseases
[58]. Although these data obtained in AIA rats have to
be confirmed by clinical studies, our data strongly sug-
gest that arginase inhibition has the potential as a novel
add-on therapy in the treatment of RA.
Additional material
Additional file 1: Time-course of clinical arthritic score in AIA and
nor-NOHA-treated AIA rats. AIA rats were monitored seven days per
week in a blinded fashion for clinical signs of arthritis. Day 0 = day of
injection with Mycobacterium butyricum. The nor-NOHA treatment was
started with the first clinical signs of arthritis. n = 20 rats per group. NS,
Non-significant.
Additional file 2: Regression analysis between plasma VEGF and
endothelial dysfunction. A significant positive correlation was found
between plasma VEGF levels and endothelial dysfunction as attested by
the negative correlation identified between the Emax of Ach and the
plasma VEGF levels of control, AIA and nor-NOHA-treated AIA rats (n = 8
rats per group).
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IV. Conclusions  Perspectives 
Il est avéré que lexcès de maladies cardiovasculaires dans la PR, en particulier celles 
secondaires à lathérosclérose, explique la surmortalité par rapport à la population générale. 
Depuis quelques années, une prise de conscience pour une prise en charge globale du patient 
PR sest installée, incluant notamment la nécessité de prendre en compte ce risque 
cardiovasculaire excessif. En accord avec cela, les recommandations de lEULAR insistent 
sur lévaluation du risque cardiovasculaire chez le patient PR, en se basant sur une matrice 
dévaluation du risque de développer un événement cardiovasculaire. Cependant, une fois le 
risque évalué, le rhumatologue est relativement démuni car aujourdhui aucune stratégie de 
prise en charge spécifique des anomalies cardiovasculaires du patient PR nest clairement 
validée. De plus, la DE, élément initiateur des complications athéromateuses, nest pas 
systématiquement recherchée chez le patient PR (par méconnaissance et par manque de 
techniques simples et validées), et ses mécanismes physiopathologiques en cas de PR ne sont 
pas connus.  
Nos travaux réalisés sur le modèle de rat AIA ont donc apporté des éléments originaux et 
importants concernant la DE associée à la PR :  
Ils ont identifié plusieurs nouveaux mécanismes physiopathologiques impliqués dans le DE. 
Parmi ces mécanismes, nos travaux ont clairement identifié la surexpression de la voie de 
larginase comme un élément fondamental de cette dysfonction endothéliale. 
Ils ont démontré lefficacité dun traitement chronique par un inhibiteur darginase pour 
restaurer la fonction endothéliale, de façon indépendante de latteinte clinique et biologique. 
Aussi lensemble de ces résultats permettent denvisager larginase comme une nouvelle cible 
thérapeutique spécifique de la DE associée à la PR.
De nombreuses questions restent cependant en suspens concernant la DE de la PR. 
La DE en cas darthrite possède-t-elle les mêmes caractéristiques physiopathologiques que 
celles associées aux pathologies cardiovasculaires « conventionnelles » ? 
Nos travaux sur larginase ont démontré le rôle de la surexpression et de laugmentation de 
lactivité de lenzyme dans la DE associée au modèle AIA. Ces anomalies vasculaires 
endothéliales liées à larginase ne sont pas spécifiques de larthrite puisquelles ont déjà été 
rapportées dans des modèles animaux de pathologies cardiovasculaires ou métaboliques telles 
que lHTA, le diabète, linsuffisance coronaire ou lâge. Par ailleurs, nous avons 
identifié dautres mécanismes impliqués dans la DE: excès de stress oxydant, diminution des 
facteurs EDHF, rôle pathologique de la COX-2, de la PGI2 synthase et de la TX synthase. 
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Toutes ces anomalies sont communes aux différents modèles de pathologies 
cardiovasculaires. Pendant la réalisation de la thèse, léquipe de Sakuta et coll. a complété nos 
travaux en démontrant limplication du Système Rénine Angiotensine Aldostérone dans la DE 
associée à lAIA chez le rat (226). Ces anomalies physiopathologiques sont communes aux 
différents modèles de pathologies cardiovasculaires. Il serait donc tentant de considérer la DE 
de la PR comme une DE « classique », sans caractéristiques propres, mais qui présenterait 
lintérêt de répondre aux mêmes traitements qui améliorent déjà la DE dans dautres 
pathologies cardiovasculaires.       
Plusieurs arguments vont dans ce sens. 
Plusieurs études ont noté lefficacité des statines et des IEC sur la DE en cas de PR, même si 
les résultats avec les IEC sont moins homogènes quavec les statines, indépendamment dun 
effet sur la sévérité de larthrite (227). Dautre part linflammation semble être un 
dénominateur commun aux différents types de DE: Il existe dapparentes similitudes entre la 
DE dans la PR et la DE dans le processus dathérogénèse qui est décrite comme un processus 
dynamique inflammatoire dactivation endothéliale, de recrutement de leucocytes et 
doxydation lipidique (228). Tout comme lathérosclérose, la PR est liée à des anomalies 
lipidiques qui pourraient participer à lathérogénèse précoce (229). Ces convergences restent 
cependant à démontrer.  
Cependant, des différences existent :  
La plupart des pathologies cardiovasculaires sont caractérisées par une inflammation de « bas 
grade », or la PR est une maladie avec une inflammation de « haut grade », avec une 
évolution par poussées inflammatoires. De plus, la PR est caractérisée par une dysrégulation 
du système immunitaire non retrouvée dans les autres pathologies.  
Leffet du tabagisme et de lélévation du taux de cholestérol serait probablement moins 
marqué sur le risque cardiovasculaire en cas de PR par rapport aux autres pathologies 
cardiovasculaires (228). 
Une étude récente a montré que chez des patients avec une PR (durée moyenne de 8 ans), les 
taux dADMA ne sont pas corrélés à la DE macro et microvasculaire ou à la rigidité artérielle 
(168). Ces résultats contrastent avec les données dans les autres pathologies cardiovasculaires 
où lADMA est considéré comme un marqueur de DE (229). De la même manière, une étude 
réalisée sur des patients PR avec une maladie sévère (230) na pas trouvé de corrélation entre 
la DE macrovasculaire les taux plasmatiques dICAM-1, VCAM-1, P-selectine et E-selectine, 
qui sont utilisés comme biomarqueurs systémiques de la DE associée aux pathologies 
cardiovasculaires. 
De façon surprenante, le rôle de linflammation dans la pathogénèse de la DE reste peu clair. 
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Récemment, une étude menée chez des patients atteints de PR récentes (moins dun an) avec 
FR positif, a démontré une DE macrovasculaire, celle ci ne pouvant pas être expliquée par 
lactivité de la maladie ou le niveau dinflammation, suggérant que la DE survient avant le 
début de la maladie, et quelle pourrait être initiée par dautres paramètres que la seule 
inflammation (137). Ces résultats très intéressants incitent à réaliser des études chez lanimal 
visant à caractériser la cinétique dapparition de la DE, et à réaliser dautres études chez 
lHomme pour confirmer ce résultat et rechercher des marqueurs systémiques de la DE 
précoce. Les études cliniques démontrant que les anti-TNF alpha naméliorent pas le risque 
cardiovasculaire du patient PR (229) vont dans le même sens et ne sont pas en faveur dun 
lien entre inflammation et DE. 
Ces données suggèrent que les mécanismes impliqués dans la DE associée à la PR comportent 
une composante dépendante de linflammation mais également une composante indépendante 
de linflammation. Dans ce contexte, il semble logique denvisager que la prise en charge 
adéquate du risque cardiovasculaire du patient PR devrait associer un traitement de fond de la 
PR et un traitement spécifique du risque cardiovasculaire qui reste à déterminer. Les travaux 
menés dans notre thèse suggèrent que les inhibiteurs darginase pourraient constituer cette 
«add-on» thérapie. Avant de confirmer cette hypothèse audacieuse, plusieurs points sont à 
résoudre. 
Quelle est la pertinence clinique des résultats obtenus sur le modèle AIA pour létude de la 
DE en cas de PR ? 
Dans notre étude, notre choix du modèle a été contraint par les données existant dans la 
littérature concernant la DE. En effet toutes les études ont été faites sur le modèle du rat AIA, 
qui présente limites et intérêts énoncés précédemment dans la thèse. Nos données ont rapporté 
lexistence dune corrélation positive entre la sévérité de latteinte arthritique et la dysfonction 
endothéliale, ce qui est en accord avec les données obtenues chez lHomme. Lefficacité 
démontrée dune statine sur la DE du rat AIA (180) a été confirmée chez le patient PR (153-
156), suggérant que ce modèle est prédictif en termes defficacité thérapeutique. Cependant, 
labsence dimplication des lymphocytes B et labsence de FR pourraient être des biais qui 
justifieraient la confirmation des résultats dans dautres modèles que lAIA. En effet il a été 
montré que la présence de FR était prédictive de laltération de la fonction endothéliale dans 
la PR. Très récemment, une étude conduite sur le modèle darthrite à collagène (CIA) chez la 
souris a indiqué labsence de DE aortique à un temps précoce mais la présence dune 
dysfonction contractile (232). Cette étude, quil serait intéressant de confirmer chez le rat, 
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montre la complexité des mécanismes impliqués dans la DE associée à larthrite et la 
nécessité de conduire des études chez lanimal à différents moments de la maladie arthritique 
afin de déterminer si la DE est précoce et durable, comme suggéré par les études chez 
lhomme. 
En ce qui concerne le rôle de larginase, aucune étude aujourdhui na recherché lexistence 
danomalies vasculaires de larginase chez le patient PR. Techniquement, il serait possible 
détudier lexpression/activité de larginase sur des biopsies vasculaires (tissu adipeux, 
biopsies coronarienne) mais ces prélèvements ne sont pas courants. Alternativement, 
Holowatz a proposé une technique de perfusion (233) de linhibiteur darginase via une sonde 
de microdialyse implantée en sous cutané, couplée à létude de la vasodilatation cutanée 
réflexe. Enfin, et de façon encore plus simple, il serait possible de mesurer lactivité arginase 
plasmatique et/ou de quantifier la quantité darginase plasmatique chez les patients PR, et de 
rechercher une corrélation avec des marqueurs périphériques de DE ou avec la mesure de la 
DE par FMD. En effet, bien que les mécanismes sous-jacents restent indéterminés, une 
augmentation de larginase plasmatique a été notée chez les patients atteints de pathologies 
dans lesquelles larginase était augmentée au niveau endothélial dans les modèles animaux de 
ces pathologies (diabète, HTA ) (219-221). 
Dans léventualité où des anomalies de larginase vasculaire seraient mises en évidence chez 
lhomme, nos résultats montrant quun traitement chronique par la nor-NOHA restaure la 
fonction endothéliale macrovasculaire du rat AIA sont en faveur de la réalisation dessais 
cliniques avec un inhibiteur darginase. A ce jour, aucun inhibiteur darginase na été testé 
chez lHomme. Plusieurs études réalisées sur différents modèles animaux ont administré in 
vivo, par différentes voies, les principaux inhibiteurs darginase disponibles dans le 
commerce : nor-NOHA, BEC (S-(2-boronoethyl)-L-cysteine), ABH (2(S)-amino-6-
boronohexanoic acid) (tableau 10). Ces trois inhibiteurs sont tous des inhibiteurs compétitifs 
réversibles de larginase, non sélectifs des deux isoformes de lenzyme. Avant denvisager 
leur administration chez lHomme, il sera nécessaire de conduire des études permettant de 
disposer de données pharmacocinétiques sur ces inhibiteurs chez lanimal, absentes pour 
linstant. Lautre point critique qui devra être également résolu est labsence détudes 
toxicologiques sur ces composés. Ce dernier point est particulièrement important puisque 
larginase est une enzyme clé du cycle de lurée au niveau hépatique. Les quelques données 
de tolérance disponibles sont néanmoins rassurantes, du moins pour la nor-NOHA. En effet, 
nous avons précédemment montré quune injection quotidienne chronique de nor-NOHA 
pendant 3 ou 10 semaines ne modifiait ni le poids de lanimal, ni son comportement, ni son 
taux durée plasmatique. Ceci sexplique probablement par le fait que la quantité darginase 
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dans le foie est 100 à 1000 fois supérieure à celle de lendothélium vasculaire, rendant 
limpact hépatique dun inhibiteur darginase très modéré aux posologies efficaces au niveau 
vasculaire (234). 
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Tableau 10. Etudes ayant utilisé un inhibiteur darginase in vivo chez lanimal. A : oral ; B : 
injection ; C : inhalation ; D : topic
Species (strain) Inhibitor Dose and route of administration Duration References
Mouse (ApoE!/!) ABH A ~200 µg/day; in drinking water 14 days Ryoo et coll. 2008 (225) 
Mouse (B6/129) ABH B 3.2 µg/kg; intracavernosal 20 min Bivalacqua et coll  2007 (207) 
Mouse (C57BL/6) ABH B 0.7 mg/day; i.p. 23 days Xu et coll. 2003 (235) 
Mouse (C57BL/6) nor-NOHA B 2 × 100 mg/kg; i.v. 24 h Jeyabalan et coll. 2008 (236) 
Mouse (C57BL/6) nor-NOHA B 100 µg/day; i.p. 14 days Bratt et coll. 2009 (237) 
Rat (Lewis) nor-NOHA B 2 × 100 mg/kg; i.v. 24 h Reid et coll. 2007 (238) 
Rat (SHR) nor-NOHA B 10 or 40 mg/kg/day; i.p. 21 days Bagnost et coll. 2008 (211) 
Mouse (BALB/c) BEC C 2.3 µg; single aspiration 48 h Ckless et coll. 2008 (239) 
Guinea pig (Dunkin 
Hartley) 
ABH C 25 mmol·L!1 in aerosol; 13 × 15 min 
inhalation 
24 h Maarsingh et coll. 2008 (240) 
Mouse C57BL/6 Nor-NOHA B 250 mg/mouse twice a day 6-12 days Martins et coll. 2012 (241) 
Mouse C57BL/6 BEC A 20µL (50-100µmol/L) twice a day 3 days Kim 2011 et coll. (242) 
Mouse C57BL/6 ABH A 8 mg·kg!1·day 2 days Shatanawi 2011 et coll. (243) 
Mouse NC/Nga Nor-NOHA C 100 µg/10 µl saline 3 days Takahashi 2010 et coll. (244) 
Mouse C57BL/6 BEC A ? 3 days Lewis 2010 et coll. (245) 
Rat Fischer 344 ABH A 400 g a day 25 days Kim 2009 et coll. (246) 
Mouse C57BL/6 ABH D 0.1 ml of 0,1mM 14 days Kavalukas 2012 et coll. (247) 
Guinea Pig ABH C ? 12 weeks Maarsingh 2011 et coll. (248) 
Mouse MHC ODC Nor-NOHA B 50 mg/kg 8 days Giordano et coll. 2012 (249) 
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Larginase joue-t-elle un rôle dans latteinte articulaire de la PR ? 
Bien que nous navions pas pour objectif premier détudier le rôle de larginase dans les 
manifestations articulaires de larthrite, les résultats obtenus après traitement quotidien des 
rats AIA pendant 3 semaines nous a conduit à nous intéresser à ce point. Dans notre étude, le 
traitement a été débuté en mode « curatif », cest-à-dire une fois les premiers symptômes de 
larthrite apparus. Dans ce contexte, malgré une légère tendance à une réduction du score 
clinique, le traitement par inhibiteur darginase na pas eu deffets significatifs sur latteinte 
clinique, radiologique ou histologique. Ce résultat nest donc pas en faveur dun rôle de 
larginase à ce stade de larthrite. Il serait donc intéressant de réaliser un traitement cette fois-
ci « préventif » avec un inhibiteur darginase pour déterminer son rôle dans la phase de 
développement de larthrite. En effet, dans une étude étudiant lexpression des gènes du tissus 
synovial dans le modèle dinjection de fragments de streptocoques chez la souris, Takahashi  
et coll. ont montré que la phase aigüe de linflammation était caractérisée par la présence de 
macrophages de type « alternatively activated », qui expriment fortement larginase de type 1, 
alors que la phase chronique présentait des macrophages de type « classically activated », 
exprimant fortement la NOS inductible (229). Dans une étude réalisée chez des patients PR, 
Corraliza et coll. (226) ont révélé lexistence dune surexpression de larginase de type 2 dans 
les macrophages et fibroblastes du liquide synovial, alors que Rotondo et coll. (250) 
identifient une surexpression de larginase de type 1 dans le liquide synovial de patients PR, 
et émettent lhypothèse dune exocytose de lenzyme à partir des polynucléaires neutrophiles. 
Ainsi, si le rôle de larginase au niveau articulaire ne peut pas être exclu, dautres études 
seront nécessaires pour préciser ses anomalies et les types cellulaires pouvant exprimer cette 
enzyme au niveau articulaire. 
En conclusion, nos travaux de thèse ont apporté de nouvelles données permettant de mieux 
comprendre la DE du patient arthritique. Ils ouvrent des perspectives pour des études 
cliniques visant à préciser le rôle de larginase dans la DE, qui permettront peut-être 
denvisager linhibition de larginase comme une nouvelle thérapeutique dans la PR. 
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